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THEORIES SUR L7INFECTION TYPHIQUE. 


Nos connaissances actuelles au sujet de la fitvre typhoide 
sont encore bien loin d’égaler en importance celles que nous 
possédons sur plusieurs autres maladies infectieuses. 

La cause principale de leur pauvreté et de leur imperfection 
est la grande difficulté que l’on rencontre presque toujours a 
déterminer expérimentalement sur les animaux un état morbide 
comparable, ne fut-ce que par analogie, a celui qui se déroule 
dans homme. Cette difficulté a non seulement retardé le 
progres de l'étude de la fiévre typhoide, mais a aussi donné lieu ~ 
& de nombreuses controverses sur le mode d’action du virus 
typhique dans l’homme et dans les animaux. Les recherches expé- 
rimentales de MM. Frénkel et Simmonds', A. Frénkel*, Michaél*, 
Fodor *, Seitz *, Chantemesse et Widal*, Belfanti’, Cygnaeus * 


4. Die aetiologische Bedeutung des Typhusbacillus, Hamburg und Leipzig, 1886. 

2 ZurLehre von den pathogenen Eigenschaften der Typhusbacillus. (Centralblatt 
fiir klin. Medicin, 1886, n° 10.) % 

3. Typhusbacillen im Trinkwasser. (Fortschritte der Medicin, 1886, ne 41.) 

4. Neuere Versuche mit Injection von Bacterien in die Venen. (Deutsche medic. 
Wochenschrift, 1886, n° 36.) 

5. Bacteriologische Studien zur Typhus-Aetiologie, Munchen, 1886. 

6. Recherches sur le bacille typhique et I’étiologie de Ja fiévre typhoide. 
(Archives de Phys. norm. et path., 1887, p. 247.) 

7. L’infezione tifosa. (Riv. gener. di Clin. med., 1890, n° 20.) 

8. Studien tiber den Typhusbacillus. (Beitrdge zur path. Anat. und allg. 


Pathologie, Bd. VIII, H. III, 1896.) } 
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conduisent & attribuer l’infection typhique a la multiplication et 
a la généralisation du bacille Jui-méme dans l’organisme, tandis 
que celles de MM. Gajfky ', Sirotinin*, Beumer et Peiper*, Brieger, 
Kitasato et Wassermann‘ expliquent la mort des animaux ino- 
culés avec le virus typhique non par une infection, mais par un 
empoisonnement causé en grande partie par les produits solubles 
déja sécrétés par les microbes, et qui existent avec eux dans le 
liquide de culture injecté. MM. Beumer et Peiper vont plus loin, 
et affirment que l’on pourrait obtenir des résultats identiques 
en injectant aux animaux de grandes quantités de microbes tout 
a fait inoffensifs, comme le bacillus subtilis, le bacillus prodi- 
giosus, etc. 

Enfin MM. Baumgarten et A. Wolffowicz*, aussi bien que 
M. Ali Cohen*, refusent absolument au bacille typhique la 
faculté de pouvoir déterminer des phénoménes infectieux dans 
les animaux, et doutent méme de son caractére toxique. 

Au moment ou je finissais mes recherches, M. Petruschky ' 
aussi venait de publier un travail dans lequel, sur le conseil de 
M. Koch, il avait repris la question du pouvoir pathogéne des 
bacilles typhiques, et de ses observations, faites pour la plupart 
sur les souris, il conclut que les bacilles se multiplient peu sur 
les surfaces séreuses, et envahissent rarement les organes et le 
sang, ou. en général on ne les trouve qu’avec peine. 

De toutes ces recherches ilrésulte done que le virus typhique, 
tel qu’on le tire de la rate d’un cadavre ou méme d’un malade, 
ne manifeste pas toujours sur les animaux Je méme pouvoir 
pathogéne. 


4. Zur <Aetiologie des Abdominal-Typhus. (Mitthetlungen aus dem Kais. 
Gesundheitsamte, Bd. II, 1884.) 

2, Die Uebertragung von Typhus bacillen auf Versuchsthiere, (Zettschrift fiir 
Hygtene, 1886, Bd. I, p. 465.) 

3. Zur Aetiologischen Bedeutung der Typhusbacillen (Centralbl. fiir Klin. 
med, , 1886) e¢ Bacteriologische studien tiber die aetiologische Bedeutung der 
a ae (Zettschrijt fiir Hygiene, Bd. I, p. 489, et Bd. Il, 4887, pp. 440 
et ; 

4, Ueber Immunitat und Giftfestigung. (Zeistschr. f. Hygiene, 1892, . 187. 

5. Ueber Infectionsversuche mit my phustweilied (Beitriige at mess 
allg. Feiie ASe), P. ih g Centralblatt fiir klin. Medicin, 1887, n° 4, 

6. De hus Bacil. Ken experimenteel criti c 
Ae aia aeonie Me ree p on kritish ondezoek. (Proefschr. ter 

7. Ueber die Art der pathogenen Wirkung des Typhus-bacillus auf Thiere und 


tiber die Verleihung des Impfschutzes gegen dieselbe. (Zeitschrift fii . 
Bd. XI, 1892, p. 264.) : (Zeitschrift fiir Hygiene, 
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Des divergences si essentielles ont non seulement empéché 
toute idée précise de la fievre typhoide, mais ont peut-étre aussi 
entravé ou rendu incertaines les tentatives thérapeutiques. 
Un seul fait semble étre bien constaté dans I'étiologie de la 
fiévre typhoide humaine, c’est l’infection par les voies digestives, 
c’est-a-dire la propagation de la maladie au moyen des eaux 
potables; mais cette doctrine étiologique n’explique pas tout, et 
on peut lui opposer des faits et des arguments du plus grand 
poids '. De plus, elle n’est fondée que sur l’observation épidé- 
miologique, et celle-ci, il faut le dire, se montre favorable tantot 
& ceux qui incriminent Veau, tantdt & ceux qui croient a 
Vinfluence du sous-sol. 

Tout bien compte, l’infection typhique peut étre considérée 
comme une des moins connues, et par conséquent comme une 
de celles ot les recherches promettent d’étre le plus fécondes. 


Il 


LE VIRUS DE LA FIEVRE TYPHOIDE. 


Le premier pas a faire est de se procurer un virus de force 
constante, capable de déterminer dans certaines espéces d’ani- 
maux un processus morbide toujours le méme, et des altérations 
anatomiques bien caractérisées. Cela n’est pas tres facile. Les 
cultures de nos lJaboratoires sont presque toujours inoffensives, 
et les virus que l'on tire de la rate des cadavres ou des malades 
de fievre typhoide ne sont pas toujours utilisables. Ces virus 
arrivent ordinairement a tuer de petites souris et des cobayes par 
injection dans le péritoine: il est exceptionnel de les voir 
amener Ja mort quand on les introduit par voie dinjections 
sous-cutanées. Tout cela méme n’est pas bien prouvé et se 
heurte a bien des contradictions. 

Sur le premier point, on a fait remarquer, que la péritonite 
suraigué et la mort, telles qu’elles surviennent apres une injec- 
tion dans le péritoine, ne sont que la conséquence d'un rapide 


1. Voir M. J. Arnoutn, Les épidémies de fiévre typhoide sont- elles toujours 
d'origine hydrique? — Epidémie de fiévre typhoide en 1891, ete. (Gazette medicale, 
nos 4, 5, 6, 4892.) 
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empoisonnement; sur le second point, Vaction énergique et 
exceptionnelle de quelques virus introduits sous la peau a fait 
naitre des doutes sur la cause de‘la mort. 

De toutes ces observations on peut pourtant conclure que si 
le bacille d’Eberth se montre inoffensif pour les animaux de 
laboratoire, c’est parce qu'il se trouve presque toujours dans 
un état d’atténuation; et si dans quelques cas il s’est montreé 
puissamment pathogéne, c’est sans doute que sa virulence est 
une propriété contingente, et peut s’exalter ou s’éteindre, selon 
les circonstances les plus variées. Je me suis done occupé tout 
d’abord a chercher un type constant de virus typhique, un véri- 
table type de laboratoire pouvant servir de base a mes recherches. 
J’ai atteint ce premier but de deux manieres différentes. 

Dans quelques observations personnelles sur l’influence d’une 
température élevée et de lhumidité atmosphérique sur |’orga- 
nisme, j’avais vu que ces facleurs météorologiques agissent puis- 
samment, mais a longue échéance, sur les organes abdominaux et 
surtout sur Je canal digestif, produisent de graves désordres 


fonctionnels dans ce canal, et favorisent un certain degré d’auto- 


intoxication qui rend les animaux plus sensibles a certaines 
infections. Ainsi des animaux, fortement déprimés sous ces 
influences, succombent rapidement Al’infection de virus atténués 
qui laissent bien portants Jes animaux témoins que on n’a pas 
assujettis a l’action pernicieuse de la chaleur humide. J’ai pu ainsj- 
rendre virulents le premier vaccin charbonneux de M. Pasteur, 
le bacterium coli commune et le vibrio Metchnikowii devenus tout 
a fait inoffensifs, et végétant a l'état saprophytique dans les cul- 
tures du laboratoire. ines les causes les plus probables, en 
dehors des désordres généraux (empéchement de la dispersion 
du calorique, défaut d’oxygénation, etc.), qui peuvent expliquer 
Yauto-intoxication intestinale, et par la l’exquise réceptivité des 
animaux vis-a-vis des virus alténués, ilfaut compter avec l’énorme 
multiplication des microbes intestinaux représentés presque 
exclusivement par le bacterium coli, lequel, dans des circonstances 
déterminées, c’est-a-dire lorsque la durée des désordres se pro- 
longe, est méme capable d’envahir l’organisme entier, et d’y 
déterminer a lui seul une véritable et spéciale infection générale. 

Les recherches instituées & ce point de vue confirment en 
partie cette opinion. 
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En injectant par exemple aux lapins le virus charbonneux en 
méme cps qu’ane certaine quantilé ‘de cultures stérilisées du 
b. coli, j'ai vu Ja mort survenir en 12 ou 16 heures, avec une 
diffusion abondante des bactéries dans l’organisme. 

Des recherches ultérieures m’ont ensuite permis d’exalter la 
virulence des hacilles typhiques. 

Le virus typhique dont je suis parti était un virus ordi- 
naire de laboratoire, absolument incapable de déterminer, méme 
a doses massives, le plus insignifiant phénoméne d'infection. 

Aprés m’étre d’abord bien assuré, a l’aide des procédés ordi- 
naires, de lidentité du virus, je commengai eninoculent 0,5c. c. 
(culture de 24 heures dans le bouillon) dans le tissu sous-cutané 
dorsal d'un cobaye, en injectant en méme temps dans la cavité 
abdominale environ 10 4 12 c. c. d’une vieille culture en bouil- 
lon stérilisée de b. coli. 

A la suite de ce traitementles cobayes meurent toujours dans 
lespace de 12 a 14 heures, peut-étre plutot par l’effet de l’empoi- 
sonnement que par l’effet des microbes inoculés, mais néanmoins 
ils présentent quelquefois une diffusion générale du bacille 
typhique dans l’organisme. Ce bacille se trouve toujours en 
abondance dans |’exsudat du péritoine, en plus petite quantité et 
méme pas du tout dans le sang, la rate et les autres organes. 

Les cultures dans le bouillon, faites avec le liquide du péri- 
toine d’un premier cobaye mort de cette facon, ne sont pas encore 
assez actives pour tuer seules les animaux; cependant l’injection 
de 0,5 c. c. de ces cultures sous la peau d’un second cobaye n’exige 
plus l'injection simultanée, dans le péritoine, de 10412 c.c.dela 
culture stérilisée du b. coli; dans ce cas il suffit de 7a8 c. c. pour 
déterminer la généralisation des bacilles typhiques et par consé- 
quent la mort. 

Si on continue ainsi les passages et les inoculations, sous la 
peau des cobayes, de la méme quantité de la culture de plus en 
plus active qu’on relire chaque fois de |’exsudat du péritoine du 
cobaye precédent, on peut diminuer par degrés la quantité des 
produits toxiques du dD. coli'a inoculer simultanément dans le péri- 
toine, et on arrive bien vite & obtenir une infection typhique 
générale apres inoculation de 0,5 c. c. seulement de culture du 

bacille typhique dans le bouillon. 

Arrivé a ce point, le virus typhique est déja devenu si actif 
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qu’il détermine tout seul, a petites doses, la mort des cobayes. 
Quelques gouttes dans le périloine, ou 3-4 c.c. sous la peau, tuent 
réguligrement les cobayes et les lapins en 12 4 24 heures, avec 
tous les caractéres constants de la véritable infection. 

Pour en venir 4 ce résultat, on peut remplacer les cultures 
stérilisées du b. coli par celles du proteus vulgaris, cultures dans 
le bouillon fait avec le contenu intestinal des cobayes, lapins, elc., 
ou bien avec les selles mémes, filtrées, additionnées d’eau, et 
stérilisées. 

Quelquefois j’ai obtenu la généralisation d’un virus typhique 
complétement atténué, et inoculé sous la peau, en faisant simple- 
ment ingérer aux cobayes de petites quantités d’une infusion de 
viande vieille d’un mois et stérilisée 4 120°. Cette infusion conte- 
nait beaucoup d’indol, comme les vieilles cultures de b. coli, de 
proteus vulgaris, que j’avais employées. Si ces cultures apres 
40-12 jours ne donnent pas la réaction un peu marquée de 
Vindol, on doit les considérer comme peu aptes a déterminer la 
pareralicanoe des virus atténués, 

Une autre méthode moins complexe, et d’autant hlas sure, 
pour exalter au maximum un virus typhique, consiste a le faire 
passer a travers le péritoine d’une série d’animaux. Mais il faut 
partir d’un virus qui soit au moins capable, a fortes doses, de 
tuer un cobaye. 

Les cultures de nos laboratoires en sont généralement inca- 
pables, et celles dont je suis parti dans mes recherches restaient 
inactives, méme lorsqu’on les injectait en abondance dans le péri- 
toine des petites souris. 

Dans ce cas, il est nécessaire de remonter d’abord un peu la 
virulence eninjectant a la fois Je virus et les cultures stérilisées 
du b. colt, Ala fagon décrite plus haut. Apres quelques passages, 
les bacilles typhiques deviennent suffisamment actifs pour déter- 
miner la mort lorsqu’ils sont injectés tout seuls dans le péritoine 
des cobayes. La mort survient d’ordinaire en 24 heures, et ainsi 
se trouve rendu possible pendant plusieurs jours le passage non 
interrompu d’un animal & lautre. On injecte dans le péritoine 
Vexsudat péritonéal qui se trouve toujours en quantité plus ou 
moins grande dans tous les cobayes qui succombent a V’infection. 

Au commencement, lorsque le virus n’est pas encore bien 
actif, cet exsudat, toujours fort riche en microbes, se trouye en 
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grande quantité (449. c.); on en injecte alors 243 c. c.,p endant 
un certain nombre de passages. Au fur et & mesure que le virus 
s’exalle, les animaux succombent plus vite, et le liquide du péri- 
toine diminue. La quantité a injecter peut se réduire 44 c..,a 
0,56. ¢., & 0,4 c. c., etc., et apres 45 & 20 passages non inter- 
rompus il suffira d’une seule goutte pour tuer un cobaye dans 
Yespace de 12 414 heures. 

Arrivé a ce point, le virus a atteint son plus haut degré d’ac- 
tivité, et quelquefois les animaux succombent si vite que le temps 
manque pour la formation d’une récolte liquide dans le péritoine. 
Pourtant, dans ce cas méme, il est toujours possible d’obtenir une 
certaine quantité de liquide virulent en lavant avec quelques 
gouttes de bouillon la séreuse, qui contient toujours un numbre 
considérable de bacilles typhiques. 

Aprés environ 30 passages de péritoine a péritoine, le virus 
a acquis des caractéres fixes, et il ne m’a plus paru susceptible 
d’une plus grande exaltation. 

Dans ces conditions, on peut cultiver le virus dans le bouillon, 
et ces cultures sont trés actives méme apres 24 heures, soit 
injectées dans le péritoine, soit en injection sous-cutanée ; dans 
le premier cas, il suffira de quelques gouttes pour tuer tous les 
animaux sensibles; dans le second, ilfaudra de 3 a 4c. c.,pour les 
lapins de moyenne taille et pour les cobayes, et 0,5 c. c. pour 
les souris. 

Jusqu’a présent, je ne saurais établir avec précision la durée 
du pouvoir pathogéne de ces cultures; toutefois je peux affirmer 
qu’elles ne se conservent pas actives pendant longtemps, et que 
les bacilles typhiques, cultivés en dehors de l’organisme vivant, 
se développent toujours avec perte de leur virulence. 


Mil 


LA FIEVRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE. 


Les savants qui ont fait des recherches expérimentales sur 
la fievre typhoide, et réussi a obtenir une infection dans les 
animaux, ne sont pas tous d’accord en ce qui concerne la symp- 
tomatologie et l’anatomie pathologique du processus morbide 
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qwils ont observé. Cela tient évidemment a trois causes princi- 
pales dont on n’a pas toujours suffisamment tenu compte, c’est-a- 
dire: a des différences dans le mode d’inoculation, dans la prove- 
nance et dans le degré de virulence des microbes. En effet, 
le processus est tantdt identifié 4.un empoisonnement, tantot 
A une infection chronique, suivie de mort méme apres plusieurs 
semaines. 

Quant aux localisations anatomiques caractéristiques de la 
fisvre typhoide expérimentale (tuméfaction de la rate, hyper- 
trophie des plaques de Peyer, etc.), nous n’avons aussi que des 
notions incomplétes ou contradictoires; dans certains cas on en 
a trouvé méme dans des infections a cours rapide, dans d’autres 
on les a déclarées seulement possibles dans les infections de 
longue durée. 

Tl en est de méme a l’égard des manifestations thermiques : 
d’un cdté on a observé des phénoménes pyrétiques, de l’autre 
des hypothermies trés nettes. 

Il n’y a pas moins d’incertitude au sujet de la diffusion et de 
la localisation des microbes. Il y a des auteurs qui admettent la 
généralisation et l’invasion du sang par les microbes; il y ena 
d’autres qui soutiennent que les bacilles typhiques ne se trouvent 
jamais dans le sang, mais toujours dans lintérieur de divers 
organes; le nombre est grand, enfin, de ceux qui tiennent qu'il 
n’y ajamais de véritable multiplication de microbes dans l’or- 
ganisme. Toutes ces notions incertaines et contradictoires se 
précisent et se fixent quand on tient compte des différentes 
phases d’activité du virus typhique. 

Pour plus de clarté, j’examinerai séparément chaque fait, en 
Véclairant par les observations les plus décisives possible, tirées 
des résultats d’environ 200 autopsies d’animaux de différentes 
espéces, inoculés avec du virus typhique de diverses provenances 
et de diverses activités, morts & des époques différentes, et étu- 
diés aussitét aprés la mort sous tous les aspects qui devaient 
fixer l’attention. . 

Dans le cours de mes recherches, j’ai eu occasion de me 
servir et d’exalter l’activité de cultures provenant de diffé- 
rents laboratoires, et je puis dire tout d’abord que ces cultures, 
lorsqu’elles étaient d'origine stre, et lorsque je les avais pous- 
sées au plus haut degré de leur pouvoir pathogéne, détermind- 
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rent chez les animaux des phénombnes d’infection si absolument 
identiques, qu'il fautregarder comme tout a fail occasionnelles 
et sans valeur les différences qu’on observe lorsque ces mémes 
cultures sont employées sans tenir comple de leur provenance 
et de leur activité. 

Le virus que j’employais dans les recherches que je vais 
décrire, provient en partie du laboratoire scientifique de la 
Direction de Santé de Rome, et en partie dulaboratoire de M. le 
professeur Rowe & l'Institut Pasteur : tous les deux avaient 
été poussés par degrés, d’une condition vraiment saprophytique 
et tout a fait inoffensive, 4 une virulence capable de tuer un 
cobaye dans l’espace de 6 a 8 heures seulement. J’ai surtout 
opéré sur des cobayes, parce qu’ils convieunent mieux sous tous 
les rapports a ce genre d’expériences. 

Les faits qui méritent d’étre spécialement examinés dans la 
fiévre typhoide expérimentale sont principalement la durée de la 
maladie, les symptomes et les altérations anatomiques. 

Durée de la maladie. — Elle est extrémement variable, et elle 
dépend d’une maniére absolue, soit du degré de virulence, soit 
de la quantité de bacilles typhiques, soit encore de la voie 
choisie par l’inoculation. 

Les résultats les plus stirs et les plus constants sont toujours 
donnés par | injection dans le péritoine. 

Dans ce cas, si le virus est suffisamment actif, il tue sans 
exception dans l’espace de 8, 24 ou 48 heures au plus tard; si 


Vanimal survit au dela de ce temps, il succombe rarement 


ensuite, et on peut, en général, le considérer comme ayant 
échappé pour toujours a l’infection. 


L’infection par voie sous-culanée est au contraire un peu plus - 


inconstante; lorsque Je virus posséde saplusgrande activité, il tue 
presque aussi rapidement, injecté dans le péritoine ou sous la 
peau; mais il suffit parfois d'une plus forte résistance de l’ani- 
mal ou d’un moindre degré de virulence du virus, pour entraver 
le développement d’un processus aigu, et déterminer au contraire 
une infection subaigué, caractérisée par des symptémes de plus en 
plus typhiques, finissant par la mort de l’animal, qui peut suc- 
comber apres 3, 4, 10 et méme 12 jours. 

Dans l’infection par la voie sous-cutanée, la quantité des 
microbes inoculés a une grande influence : tandis qu’un virus 
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fort actif peut devenir rapidement mortel si on l’introduit dans 
le péritoine, méme a petites deses (par exemple une goutte), 
il est tres rare qu'il se montre efficace si oa l’introduit sous la 
peau, lorsque la dose est inférieure & 3 ou 4 ©. ¢. 

Lorsque la dose du virus est insuffisante pour produire une 
véritable infection générale 4 cours rapide, elle détermine au 
point dinoculation une large infiltration purulente qui peut 
avoir deux issues différentes : 4° elle peut s étendre graduelle- 
ment & une vaste zone du tissu cellulaire sous-cutané et aussi 
du tissu musculaire sous-jacent, et alors l’animal tombe en proie 
dune cachexie tres marquée qui se termine par la mort a long 
terme ; 2° elle peut rester circonscrite au point d’inoculation, et 
alors peu a peu une eschare se forme, qui guérit, et l’animal 
se rétablit complétement. 

L’inoculation dans les veines lest au contraire d’une incon- 
stance bien plus inexplicable. 

Elle ne produit jamais la maladie chronique et tue presque 
toujours dans les 24 heures, mais quelquefois elle reste inef- 
ficace quoique pratiquée a de fortes doses; dans ce cas méme, il 
parait que le degré de réceptivité des animaux exerce une 
grande influence, car plusieurs fois j'ai vu, sur deux cobayes 
inoculés avec la méme culture, mais & doses différentes, mourir 
celui qui avait recu la moins forte dose, et l'autre résister par- 
faitement. | 

Symptimes morbides. — Le symptéme qui prédomine dans la 
fitvre typhoide humaine, c’est la température élevée, dont les 
courbes caractéristiques donnent parfois des signes pronostiques 


-d’une grande importance. 


Pourtant l’effet immédiat de la toxine typhique sur l’orga- 
nisme animal ne semble pas étre l’augmentation de la thermo- 
génese. Cette derniére s’accentue seulement lorsque, du cdté 
de lorganisme, quelque résistance se présente a l’infection, 
lorsque le processus morbide tend & assumer un caractére chro- 
nique, ou tourne directement ala guérison. 

Dans les cas suivis de mort, l’élévation thermique se mani- 
feste seulement pendant une courte période, immédiatement 
conséculive 4 linoculation du virus, et dure & peu prés une 
heure lorsqu’on pratique l'inoculation dans le péritoine, et de 
2 a 4 heures si elle est pratiquée sous la peau, 
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Aprés cette réaction transitoire commence tout de suite un 
abaissement progressif de la température, qui se prononce de 
plus en plus jusqu’a la mort de l’animal. C’est ce qui est clai- 
rement démontré par les courbes suivantes, qu’on peut consi- 
dérer comme donnantle type thermique ordinaire de linfection 
typhique aigué ou subaigué dans les animaux (cobayes). 
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I, — Courbes thermiques de Vinfection typhique a cours aigu, 
A. Cobaye de 420 grammes (ne 109), 22 aoat. — Injection dans le péritoine de 2 gouttes d’exsudat 
péritonéal virulent (du cobaye ne 108 mort en 44 heures). 
B. Cobaye de 445 grammes (n° 84), 16 aodt. — Injection sous-cutanée de 4 c, c, d’une culture en 
bouillon de 24 heures (du sang du cobaye n° 83, mort en 16 heures). 

D’autres symptémes assez importants de la fievre typhoide 
expérimentale sont aussi la météorisation et la grande sensibilite 
dowloureuse de Vabdomen, qui se manifestent régulitrement 3 a 
4 heures apres l’inoculation du virus, quelle que sott la vote d’in- 
troduction du virus méme. - 

En effet, peu de temps aprés injection, les animaux demeu- 
rent immobiles, Jes parois du ventre s’étendent d’une facon 
exagérée, et l’attouchement provoque toujours des manifestations 
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Ces indices précoces de l’infection ne manquent jamais, et 
peuvent quelquefois étre utilisés dans des recherches spéciales, 
car ils permettent d’établir avec une certaine ‘précision que le 
commencement du processus se fait par abdomen, méme lorsque 
le virus a été introduit par voie sous-cutanée ou dans les veines. 

Anatomie pathologique. — Les altérations anatomiques de 


II, — Courbes thermiques de Vinfection typhique a cours subaigu. 
Injection sous-cutanée de 4 c. c. d’une culture en bouillon de 24 heures (du sang du cobaye n° 140 

mort en 44 heures). 
infection typhique, comme tous les autres caractéres de cette 
maladie dans les animaux, présentent une grande variabilité, 
imputable presque exclusivement a la force du virus et a la 
durée du processus. 

Le fait caractéristique et toujours constant, c’est la lésion 
abdominale. : 

La fitvre typhoide peut en effet faire son évolution dans les 
animaux sans présenter ces lésions qu’on considére comme 
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pathognomoniques dans homme (tuméfaction de la rate, hyper- 
trophie et ulcération des plaques lymphatiques intestinales, etc.); 
mais elle ne finit jamais sans avoir déterminé par exemple une 
péritonite sérofibrineuse ou fibrino-purulente plus ou moins 
manifeste. 

Kn effet, dans tous les cas, quand on ouvre la cavité de 
Yabdomen, on observe avant tout une intense congestion des 
viscéres et de toute la séreuse; la rate présente parfois une 
augmentation de volume assez considérable, une coloration noi- 
ratre et une infiltration hémorragique vraiment caractéristiques; 
mais bien souvent elle est simplement tuméfiée et conserve 
tout a fait sa couleur naturelle, sans qu’on puisse savoir si cela 
dépend du cours plus ou moins rapide de l’infection; le foie 
conserve aussi d’ordinaire son aspect habituel, mais dans les 
cas chroniques il a une coloration pale et grisdtre qui est 
toujours le signe d’une dégénérescence graisseuse plus ou moins 
avancée; les reins sont bien souvent congestionnés et les capsules 
surrénales présentent toujours des infiltrations hémorragiques 
assez étendues dans la substance corticale ; la vessie est toujours 
vide, et les organes génitaux, particuliérement l’utérus, sont 
excessivement congestionnés. 

Dans la cavité de l'abdomen, il y a toujours une certaine 
quantité de liquide, parfois simplement trouble, parfois purement 
hémorragique, dans lequel flottent des flocons fibrino-purulents 
qui peuvent se trouver encore adhérents a la surface des diffé- 
rents viscéres. 

La quantité de cet exsudat peut étre variable, et osciller entre 
quelques gouttes et 6 a 8c. c. En général, plus le virus est éner- 
gique, moins est abondant l’exsudat recueilli dans la cavité du 
péritoine; cependant cette régle n’est pas fixe. 

L’intestin est toujours l’organe le plus frappé, et ses lésions 
sont caractérisées par la congestion, par la sécrétion abondante 
de la muqueuse, et par la tuméfaction consécutive des plaques 
lymphatiques. 

Ces faits, bien qu’ils soient extrémement variables dans leur 
accentuation, représentent toutefois la lésion anatomique la 
plus constante, quelle qu’ait été la voie choisie pour I’inocula- 
tion du virus. 

Le contenu intestinal, spécialement dans l'inlestin gréle, 
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est tout a fait diarrhéique; si on le laisse en repos, dans un tube 
4 essai, il se sépare apres peu de temps en deux moitiés bien 
distinctes : une supérieure liquide, d’une coloration variable 
entre le jaune verdatre et le rouge hémorragique, l'autre, infé- 


‘rieure, constituée exclusivement par des détritus alimentaires, 


par une quantité vraiment énorme d’éléments épithéliaux qui se 
sont détachés de la muqueuse, et par des globules sanguins qui 
démontrent l’existence d’une entérite desquammative agué. 

Comme MM. Charrin et Roger ‘ et M. Fernet * Vont observé 
quelquefois dans l'homme, méme dans la fiévre typhoide expé- 
rimentale, on trouve ordinairement des pleurésies séreuses ou 
hémorragiques plus ou moins abondantes. Toutes les lésions 
anatomiques susdites sont propres a lVinfection typhique dans 
les cobayes ; dans les Japins elles ne se vérifient que par exception, 
et, dans tous les cas, ilmanque tout a fait (particulitrement dans 
les infections aigués) ce facies si caractéristique de la lésion 
abdominale (congestions, exsudats, hémorragies, etc.), qui 
accompagne toujours le processus dans les cobayes. 

Dans les_souris, l’infection n’a jamais un caracttre morbide 
bien manifeste, et sauf une tuméfaction plus ou moins accentuée 
delarate, et un exsudat abondant de la muqueuse, on ne trouve 
rien qui soit notable ou constant. 


IV 


LE BACILLE DEBERTH DANS LA FIEVRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE. 


Une des questions les plus discutées au sujet de l’étiologie 
de la fievre typhoide, c’est la distribution et la maniére d’agir 
des microbes spécifiques dans l’organisme malade. 

A cet égard, tandis que d’un cété les recherches bactériolo- 
giques chez l'homme donnent des résultats presque constants, 
elles restent, au cuntraire, fort variables chez les animaux. 

Il est inutile de les résumer, car a peine pourrait-on trouver 
deux travaux d’accord parmi tous ceux qui ont été publiés sur 
la matiére. 


1. Présence du bacille d’Eberth dans un épanchement pleural hémorragique 
(Société médicale des hépitaua), avril 1891. 
2. Idem, mai 4894. 
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La recherche bactériologique dans la fitvre typhoide, tant 
chez l'homme que chez les animaux, rencontre divers obstacles 
contre lesquels il est d’ailleurs assez facile de se prémunir. 

Le canal intestinal de homme et des animaux contient 
toujours le b. coli commune, qui non seulement présente beaucoup 
d’analogies avec celui de la fitvre typhoide, mais qui, bien 
que vivant ordinairement a l'état saprophytique, peut dans cer- 
taines Occasions exercer une influenee plus ou moins marquée, 
méme sur l’organisme, surtout lorsque le canal intestinal est 
frappé par quelque processus morbide. 

L’étude du bacille typhique appelle nécessairement l’atten- 
tion de Pobservateur sur le bacterium coli, non seulement parce 
que l’école de Lyon vise a identifier ces deux étres, mais encore 
plus parce que le bacille de Escherich exerce peut-étre dans la 
pathologie en général, el dans la fiévre typhoide en particulier, 
une influence qui, impossible a préciser pour le moment, n’en 
mérite pas moins toute notre attention. 

On sait que dans le cours de Ja fievre typhoide chez homme, 
le b. coli se multiplie extraordinairement dans J’intestin, et arrive 
a représenter presque a lui seul toute la flore intestinale ; on sait 
aussi que la virulence du b. coli est en rapport direct avec les 
conditions du canal digestif: lorsque ce dernier se trouve dans 
des conditions normales, le b. coli ne saurait étre virulent: 
lorsque, au contraire l’intestin est souffrant, quand il y a de la 
diarrhée, le b. coli deviendrait pathogene. C’est la la conclusion 
des belies recherches de MM. Lesage et Macaigne '. 

‘Moi-méme j’ai eu occasion d’étudier au point de vue bacté- 
riologique le contenu intestinal des cobayes tués par la tuxine 
du vibrio Metchnikowii; dans tous les cobayes, les selles diar- 
rhéiques de l’intestin gréle contiennent le b. coli presque a l'état 
de culture pure et pathogéne pour Jes animaux. 

Il résulte encore des recherches de MM. Wurtz et Hermann®, 
Welch *, Macaigne ‘ etc., que le b. coli dans les cadayres n’émigre 
pas et n’envahit jamais les différents organes, sice n’est lorsque 


4. Le bacterium coli commune, son réle dans la pathologie, Paris, 1892, p. 22. 

2. De la présence fréquente du b. coli dans les cadavres. (Archives de médec. 
experim. n° 6, 1891.) 

3. The medical news. 42 décembre 1891. 

4, Loc. cit. p. 25. 
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les parois intestinales se trouvent en proie 4 quelque processus 
morbide (inflammation, hémorragie, traumatisme, etc.). 

Or. dans la fiévre typhoide expérimentale, j’ai eu plusieurs 
fois la désagréable surprise de rencontrer le bacille d’Escherich, 
lequel traverse les parois intestinales, toujours plus ou moins 
altérées dans ce cas, et se multiplie dans lorganisme a cété du 
bacille d’Eberth. o 

Cette invasion secondaire du b. coli est un fait relativement 
fréquent: elle ne dépasse que bien rarement la cavité abdomi- 
nale, et n’atteint presque jamais le parenchyme des organes ou 
le sang, A moins que l'autopsie des cadavres ne soit faite trop 
tard. 

Malgré cela, dans les recherches bactériologiques, il est 
indispensable de posséder une technique qni permette de recon- 
naitre rapidement le b. coli et de le différencier, dans les cultures, 
du b. typhique. Dans mes tentatives préliminaires pour déter- 

miner l’influence des produits toxiques du 0. coli dans le cours 
de linfection typhique, j’ai eu l’occasion de me familiariser 
longuement avec les caractéres morphologiques et biologiques 
de ces deux microbes, et j’ai fini par me convaincre qu’il existe 
seulement deux méthodes rapides, pratiques et sures pour 
distinguer presque toujours l’un de J’autre. Ges deux méthodes 
sont : la culture en bouillon contenant du carbonate de chaux et 
de la lactose & 2 0/0 (proposé par MM. Chantemesse, Widal et 
Perdrix'), et la culture dans le lait. 

Dans le premier cas, le développement de petites bulles 
de GO’, qu’on observe méme apres quelques heures seulement, 
el dans le second, la coagulation du lait (qui se fait ordinaire- 
ment en 24 heures) dévoileront dans le milieu nutritif la pré- 
sence du b. coli. 

Les autres signes différentiels (réaction de l’indol =, mobilité 
du bacille d’Kberth) sont trés inconstants et par conséquent 
peu sirs. 

J’ai possédé une espice de b. coli qui coagulait rapidement le 


1. Différenciation comparée du b. d’Eberth et du b. coli (Société de Biologie, 
7 nov. 1894). ; 

2. Die negative Indolreaction der Typhusbacillen in Gegenzatz zu anderen 
dhnlichen Bacillenarten (Zeitschrift fiir Hygiene, Bd. VII, 1889, p. 515). Voir encore 
a ce sujet l’intéressant travail de M. Péré, dans ces Annales, t. VI, p, 542. 


FIEVRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE. 737 


lait, et qui pourtant, dans les cultures en bouillon peptonisé, ne 
présentait la réaction de l’indol qu’aprés un long séjour dans 
létuve. J’ai eu aussi des especes de b. coli douées d’une extréme 
mobilité et des bacilles typhiques & mouvements imperceptibles. 

J’ajouterai encore, incidemment, que j’ai trouvé dans un 
conduit d’eau potable & Rome (eau Felice) une quantité considé- 
rable de colonies typhimorphes, et parmi elles des bacilles trés 
mobiles qui ne donnaient pas la réaction de l’indol, qui ne coagu- 
laient pas le lait et qui ne faisaient non plus fermenter la lactose. 
Je ne me suis convaincu qu'il ne s’agissait pas de vrais bacilles 
typhiques, que parce qu’il m’a étéimpossible de les rendre patho- 
genes pour les animaux, avec les méthodes décrites plus haut, 
et que, malgré les tentatives les plus variées, ils resterent toujours 
des saprophytes inoffensifs. 

L’envahissement de l’organisme par le bacille d’Eberth est 
ordinairement en rapport avec sa virulence, et avec la réceptivité 
de l’animal inoculé. Tel est le résultat de l’examen bactériolo- 
gigue d’une quantité considérable d’infections typhiques déter- 
minées expérimentalement dans différentes espéces d’animaux. 

Cependant la distribution des microbes dans les divers 
organes ne suit pas toujours cette ‘loi biologique. Le bacille 
typhique ne peut étre considéré de la méme facon que les autres 
microbes connus jusqu’a présent : c’est un type a part, doué de 
caractéres spéciaux. x 

Le bacille typhique choisit toujours les séreuses, et surtout 


la séreuse abdominale, dans laquelle on le retrouve sans excep- 


tion, de quelque part qu'il ait pénétré, quelle qu’ait été sa 


virulence initiale. Méme lorsqu’on expérimente une culture . 


fort active, sa diffusion dans l’organisme est trés rapide, mais 
non pas uniforme. C’est dans les exsudats du péritoine et de la 
plévre qu’il est le plus abondant, et, s'il n’y a pas @exsudat 
liquide, c’est a la surface des séreuses correspondantes qu’il vil 
en quantité vraiment énorme, en y déterminant des processus 
inflammatoires assez intenses. 

Vient ensuite l’envahissement constant, mais plus ou moins 
complet de la rate, qui est d’autant plus noiratre, tuméfiée, 
hémorragique,qu’elle est plus envahie. 

Quand elle est trés grossie, la quantité de bacilles dans son 
tissu est quelquefois comparable a celle qu’on trouve dans 
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l’infection charbonneuse: mais la tuméfaction de la rate n’est 
pas toujours en rapport avec l'intensité et la durée du processus 
morbide; il en est de méme pour le nombre des bacilles qu’elle 
contient. 

A ce propos, je dois faire mention d’une observation faite 
sur deux petites souris. 

L’une avait été inoculée dans le péritoine avec une goutte, 
Vautre sous la peau avec dix gouttes de la méme culture, qui 
était tres virulente. 

La premitre mourut en quelques heures, en présentant une 
péritonite trés aigué, due a la multiplication rapide des microbes 
dans le sang et a la surface du péritoine, ot ils étaient tres 
abondants, tandis qu’ils étaient tres rares dans la rate qui avait 
trés peu augmenté de volume. 

L’autre succomba beaucoup plus tard, en présentant les 
caracteres d'une vraie septicémie avec tuméfaction avancée de 
la rate. 

Il est éyident que, dans le premier cas, la violence du pro- 
cessus inflammatoire du péritoine fut la seule cause qui 
empécha une plus considérable diffusion des microbes dans 
lorganisme, et conséquemment la tuméfaction de la rate, en 
tuant l’animal avant le temps. 

La distribution des bacilles typhiques dans le tissu de la rate 
n’a rien de caractéristique ni d’analogue ace qu’on observe dans 
Vhomme. Dans les coupes colorées par la méthode de M. Kuhne, 
on Jes trouve répandus ¢a et la dans tout le tissu réticulaire, 
surtout au voisinage des parois des vaisseaux, et on ne les 
observe jamais dans l’intérieur des corpuscules de Malpighi. 

En général leur nombre est en relation avec le degré @infil- 
tration hémorragique a l’intérieur de l’organe. 

Apres la rate, on peut ranger, par ordre de fréquence de la 
présence des microbes : les capsules surrénales, ot ils se loca- 
lisent spécialement dans lasubstance corticale; le foie, les reins, 
les poumons, etc., dans lesquels ils demeurent ardiuaiembnts ad 
lintérieur des vaisseaux. 

Une élimination réguliére et assez abondante des b. skit 
se fait a travers les voies biliaires : la vésicule en contient tou- 
jours de grandes quantités, de méme que la vessie urinaire. 

Au contraire cette élimination ne s’accomplit que tres rare- 
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ment par la muqueuse de l’utérus, qui est toujours énormément 
congestionnée, mais j'ai souvent vu les microbes passer dans 
le sang du fetus. 

A ce sujet je mentionnerai le fait suivant: une cobaye pleine, 
de 530 grammes, recut le 18 aovit une abondante injection dans 
les veines d’une culture en bouillon, sans en mourir; quelques 
heures aprés l’injection, elle mit bas deux petits foetus morts, 
mais bien développés. Dans l’un d’eux j’ai pu constater, au 
moyen des cultures, le passage des bacilles, effectué évidemment 
par Vutérus maternel. 

Mais ce qui réclame surtout notre attention, c’est ce qu’on 
voit dans lV’intérieur de l’intestin pendant la fitvre typhoide. 

Jai déja insisté sur la circonstance que le virus typhique, 
méme injecté sous la peau du dos, préfere pour ses localisations 
Vappareil digestif, et surtout la portion gréle de l’intestin ou l’on 
doit considérer deux faits : 1° le processus inflammatoire de la 
muqueuse, accompagné de l’hypertrophie des plaques lymphati- 
ques ; 2° le contenu intestinal toujours diarrhéique, hémorra- 
gique, contenant tous les produits de l’inflammation, et une 
quantité énorme de microrganismes sur la nature et l’importance 
desquels j’aurai 4 revenir dans une prochaine communica- 
tion. 

Dans tous les cas d’une véritable infection typhique expéri- 
mentale aigué, le sang est aussi envahi par les germes 
pathogenes. Malgré cela le bacille ne peut pas étre considéré 
comme un véritable parasite du sang, car,méme a son plus haut 
degré de virulence, méme quand il se développe d’une maniére 
prodigieuse dans le tissu des organes et dans les exsudats des 
séreuses, il ne se multiplie jamais en proportions corres- 
pondantes dans le plasma sanguin. Je Vai, il est vrai, trouvé 
quelquefois développé d’une fagon exceptionnelle dans le sang 
des lapins, des cobayes, des souris, mais ces résultats sont 
exceptionnels. D’ordinaire le trait d’ensemencement d'une 
surface de gélose oblique, fait au moyen d’une anse de platine 
pétrie dans le sang du cceur, se peuple de colonies abondantes et 
trés rapprochées, mais non confluentes. 

- Ce que je viens de décrire est le tableau bactériologique de 
V'infection typhique expérimentale aigué, telle qu’on la constate 
@ordinaire. Naturellement il présente des exceptions, car le 
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bacille typhique, ainsi que le vibrion cholérique, n'est pas un 
véritable parasite des animaux, dont il ne parvient a yaincre la 
résistance que par une lente adaptation artificielle, et par une 
virulence péniblement conquise et assez instable. 

Mais ce tableau change grandement lorsqu’il ne s’agit plus 
d'infection 4 cours rapide, mais d’un processus qui se nealvnes 
durant des jours et des semaines, d’une vraie maladie chronique. 

Dans homme, la fiévre typhoide, quoique de longue durée, 
ne cesse cependant pas d’étre une maladie aigué. Il n’y a rien 
d’analogue dans les animaux. 

Dans l'homme, l’infection typhique suit Bane une marche 
ascendanteet peut finir parla mort. Dansles animaux, aucontraire, 
apres 24-48 heures, on doit considérer comme dépassée l’acmé de 
la maladie, et quoique la mort puisse survenir beaucoup plus 
tard, iln’y ena pas moins une considérable diminution et quel- 
quefois une absence complete de bacilles typhiques dans Je sang — 
et dans les organes. 

J’ai vu plusieurs fois que, sur des cobayes morts 5 @ 25 jours 
apres linoculation du virus, il n’y avait plus de microbes dans 
les tissus, et que les cultures du sang de la rate et méme de la 
cavité du péritoine restaient stériles. C’est seulement lorsque 
Vinoculation a été faite sous la peau qu’on peut retrouver les 
microbes, méme apres un long temps, dans le tissu sous-cutané, 
ouils existent en quantité discréte mélangés a une petite quantité 
de pus. Mais les colonies qui proviennent de l’ensemencement 
de ces petits foyers font un remarquable contraste, par leur 
pauvreté, avec les brillantes cultures qu’on obtient en puisant 
dans les organes d’un animal mort a la suite d’une infection 
aigué. 

Ces observations prouvent assez nettement que le bacille 
typhique, non seulement tend a disparaitre peua peu des tissus, 
mais y trouve méme des causes d’atténuation. En effet les 
cultures dont je viens de parler se montrent complétement 
inactives dans les animaux sains. 

Dans ces cas on peut donc attribuer la mort de l’animal a 
Vinfluence d’un empoisonnement chronique di & la toxine, 
élaborée surtout par les microbes déja disparus, et en petite 
partie par ceux qui se trouvent encore dans le tissu. 

Des recherches ultérieures montreront peut-étre la part qu'il 
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faut faire au processus intestinal, qui, avec la cachexie, reste la 
seule Iésion anatomique apparente et caractéristique de la 
maladie chronique déterminée par le bacille d’ Eberth. 

Je crois opportun d’insister sur ce que j’entends par ces mots, 
pour éloigner toute analogie entre la maladie chronique des 
animaux el la durée dela fitvre typhoide dans "homme. 

Il y aaussi dans l'homme une forme chronique d’infection 
typhique, qui peut durer des mois et des années apres la fin dela 
période aigué, et peut étre représentée (comme dans les cobayes), 


par des petits foyers localisés, dans l’intérieur desquels on 


trouve toujours le bacille d' Eberth. 

Dans l'homme ainsi que dans les animaux, ces infections 
chroniques localisées se manifestent par l’amaigrissement et par 
la cachexie. Lorsque cette derniére est trés avancée, les animaux 
peuvent succomber ; l’homme résiste d’ordinaire 4 la cachexie, 
mais il est sujet aux rechules. 

Ces rechutes sont une nouvelle invasion de bacilles, a la 
suite de laquelle la fievre recommence avec tuméfaction de la 
rate, roséole, et autres symptémes. I existe méme (MM. Irvine, 
Hallopeau, Jaccoud, Chantemesse) des rechutes multiples. 

Les causes de ces rechutes ne sont pas encore bien définies, 
mais l’observation clinique penche a les rapporter & quelque 
faute diététique. 

Rien de plus facile que de reproduire expérimentalement le 
tableau d’une rechute chez des animaux ayant survécu a une ou 
plusieurs inocalations de virus typhique, et méme voisins d’une 
complete guérison. 

J’ai dit plus haut que les bacilles typhiques, lorsqu’ils sont 
injectés dans les tissus et ne réussissent pas a se généraliser en 
déterminant la mort de l’animal, diminuent en nombre et en 
virulence, mais peuvent quelquefois vivre longtemps au milieu 
de petites masses purulentes. 

Si ces foyers de suppuration chronique sont assez répandus, 
-VYanimal succombe tardivement & la cachexie; mais si an con- 
traire ils sont tres circonscrits, ils guérissent peu a peu, grace a 
la formation d’une crouvte nécrosée et d’un nouveau tissu cica- 
triciel. 

Toutefois la présence des bacilles typhiques, quoique affaiblis, 
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4 V'intérieur du corps, peut toujours étre considérée comme une 
espece de microbisme latent,. pouvant aboutir & une manifesta- 
lion ultérieure toutes les fois qu’intervient une cause capable 
d’exalter le virus atténué. J’ai étudié Paction qu’exercent dans 
ce sens les produits toxiques du bacterium coli et du proteus vul- 
garis (M. Monti) ainsi que de quelques infusions putrides filtrées 
et stérilisées. En injectant ces produits toxiques dans le péritoine 
des animaux (cobayes), tout & fait rétablis aprés une ou plusieurs 
inoculations de virus typhique, et ayant seulement quelques 
masses purulentes bornées au point d’inoculation primitif, on 
réussit toujours 4 déterminer un véritable envahissement de 
-Vorganisme par les microbes de ces foyers anciens, et on peut 
reproduire le tableau complel et connu de la fiévre typhoide 
expérimentale aigué suivie de mort. 

Bien souvent j’ai injecté avec succés ces substances toxiques 
& des cobayes qui avaient subi depuis un mois l’inoculation 
sous-cutanée d’un virus insuffisamment.actif pour produire la 
mort : deux fois j’obtins les mémes résultats en injectant direc- 
tement dans l’estomac de petites quantités de toxine provenant 
d’une infusion putride de viande. 

Dans le premier cas, il s’agissait d'un cobaye qui, du 1° au 
28 mai, avait supporté trois injections consécutives, dans le tissu 
sous-cutané, d’un virus typhique peu actif; dans le second il 
s’agissait aussi d’un cobaye qui, du 22 avril au 28 mai, avait été 
inoculé deux fois avec du virus typhique peu actif, et qui avait 
recu aussi dans l’estomac 15 c. c. d’une culture stérilisée de 
proteus vulgares. : 

Ces faits ont une certaine valeur parce qu’ils démontrent 
combien il est difficile et long d’établir immunité des typhiques ; 
ils montrent que l'état rétractaire ne tient pas & une pure et 
simple addition d’une substance élaborée par les microbes aux 
liquides organiques. Cette conception n’explique en effet ni les 
rechutes dans l’homme, ni les effets des produits toxiques sur 
les animaux qui ont été objet @inoculations préventives. 
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Vv 


LA PROPHYLAXIE DE LA FIEVRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE 


La récidive de la fievre typhoide représente un fait nosolo- 
gique exceptionnel, confirmatif de la régle générale qui est 
létablissement de l’immunité aprés une premiére attaque. 

Cette immunité artificielle a été objet d’études de la part de 
plusieurs obseryateurs, qui ont cherché 4 l’obtenir expérimenta- 
lement dans les animaux. ais 

Les premiers furent MM. Frankel et Simmonds* qui tentérent 
de la conférer aux lapins, mais qui n’eurent pas de résultats 
satisfaisants. MM. Bewmer et Peiper? réussirent a l’observer dans 
les petites souris auxquelles ils injectaient 4 plusieurs reprises, 
pendant plusieurs jours de suite, des quantités croissantes de 
cultures vivantes, en commencant par une dose minime em- 
pruntée & une culture de pomme de terre; MM. Chantemesse et 
Widal* eurent des résultats meilleurs en injectant, dans le péri- 
toine des souris, les cultures en bouillon stérilisées du 
b. d Eberth; enfin dans ces derniers mois MM. Brieger, Kitasato, 
Wassermann* ont consacré une partie de leurs recherches bien 
connues sur l’immunité, a la question de la vaccination contre 
la fievre typhoide dans les animaux. 

Ces savants, apres avoir trouvé qu’a la suite des injections de 
cultures stérilisées il était possible de vacciner seulement les 
souris, et jamais les cobayes, contre le virus fort de la 
fievre typhique, recoururent aux inocnlations préventives de 
cultures faites dans du bouillon de thymus et chauffées ensuite 
a 60°. 

Cette méthode, qui avait bien réussi dans d’autres recherches 
de ce genre (choléra, etc.), permit de vacciner facilement les 
souris, et moins facilement les cobayes, contre l’injection intra- 
péritonéale d’une culture virulente. 
_ Marchanta mon tour dans la méme voie, j'ai jugé convenable 
de faire mes expériences sur les cobayes et sur Jes lapins. Les 


4. 2. 3. Loe. cit. 
4. Immunité contre le virus de la fiévre typhoide conférée par des substances 


solubles (Annales de V Institut Pasteur, févr. 1888). 
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souris sont des sujets trop sensibles pour fournir un critérium 
absolu en fait de vaccination, surtout quand Jlinoculation 
d’épreuve est faite ensuite directement dans la cavité du péri-_ 
toine. 

D’abord j’ai cherché 4 obtenir une immunité fondée sur le 
principe pasteurien de l’atténuation des virus. 

On atteint presque toujours par cette voie le but désiré; mais 
les bacilles typhiques, méme trés atténués, provoquent tou- 
jours dans les tissus des infiltrations et des suppurations chro- 
niques de longue durée, suivies d’eschares, d’ulcérations, etc., 
qui rendent la méthode bien peu pratique; les injections dans 
le péritoine, de leur cété, ne sont pas exemptes d’inconvénients 
de différente nature. Rage: 

Je me suis donc décidé pour la vaccination par les produits 
solubles, et j’en ai obtenu des résultats excellents, car je réussis 
a vacciner les animaux avec une grande facilité et une certitude 
absolue. 

Je crois inutile de rapporter le détail de mes expériences, qui 
sont tres nombreuses, tres faciles 4 faire, et dont aucun détail n’est 
particuligrement digne de mention. 

Il faut d’abord partir des cultures en bouillon peptonisé, ense- 
mencé avec du virus tres actif, et ayant passé 8 a 10 jours a 37°. 
Ces cultures sont ensuite stérilisées & 120°, et alors on peut les 
employer comme liquide vaccinal. 

La quantité nécessaire pour obtenir une immunité ordinaire 
peut varier suivant le poids des animaux, et l’activité du virus 
employé pour les cultures, pour les inoculations, etc.; cependant 
j'ai trouvé qu’en injectant sous la peau des cobayes, pesant envi- 
ron 400 grammes, 16418 c. c. de cultures stérilisées, & doses 
réparlies pendant une période de 5jours, on obtient sans excep- 
tion ’immunité & partir du, 4° jour apres la fin du traitement 
préventif. 

La période de la vaccination est en général caractérisée par 
une diminution plus ou moins marquée du poids de l’animal. 
Dans les animaux neufs, cette diminution est trés variable : elle 
oscille entre un minimum de 2 0/0 et le maximum de 17 0/0; 
au contraire, chez les animaux qui ont déja servi & d'autres 
recherches, et surtout chez ceux qui ont survécu a l’inoculation 
d'une culture vivante un peu atténuée, la diminution est a peine 
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sensible, et elle est suivie, le traitement terminé, par une aug- 
mentation de poids bien plus rapide que chezles animaux neufs. 
De nouvelles recherches pourront décider si cette insensibi- 
lité aux toxines typhiques dépend d’une simple accoutumance 
aux produits microbiens (comme MM. Metchnikoff et Roudenko ' 
Yont déja vu pour les toxines du b. pyocyanique et du vibrio 
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Ill, — 1er exemple de réaction thermique présentée par un cohaye vacciné aprés l'injection dans 
le péritoine du virus typhique. 

A. Cobaye vaceiné de 345 grammes. Injection dans le péritoine de 2 gouttes d’exsudat péritonéal 
virulent. 

B. Cobaye neuf (témoin) de 360 grammes. Injection idem. 


Metchnikowii), ou s'il ne s’agit pas plutdt d’un phénomeéne 
analogue & celui découvert par MM. Behring et Kitasato * dans 
les animaux vaccinés contre le tétanos, et par M. Behring * dans 
Jes animaux vaccinés contre la diphtérie. 


4. Recherches sur l’accoutumance aux produits microbiens (Annales de PInsti- 
‘tut Pasteur, 1891). 

4. Ueber das Zustandekommen der Diphterie Immunitat u. der Tetanus {mmu- 
nitat bei Thieren (Deutsche Medicin. Wochenschrift, 1890, n° 49, p. 1144). 

2. Ueber die Diphterie Immunitat bei Thieren (Idem., 1890, n° 50, p. 1447). 
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A l'exception de l’amaigrissement signalé, les cobayes vacci- 
nés ne présentent rien de notakle, et la vaccination & peine 
achevée, ils reviennent tout.de suite a l'état primitif. 
aN Banh 46 cobayes traités de cette facon, pas un n’est mort. 
ae - Pour les lapins, la chose est bien différente. Ils sont beaucoup 
! sensibles aux toxines du b. d’Eberth: ils diminuent rapidement 


ae de poids et ils meurent avec facilité, 4 peine dépassée une cer— 
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. : IV. — 2e exemple de réaction thermique présentée par un cobaye yacciné ala suile de l'injection 


dans le péritoine du virus typhique. 


A. Cobaye vacciné de 340 grammes. Injection dans le péritoime de 0,5 ¢. c. @une culture dans 
le bouillon de 24 heures. 


B, Cobaye neuf (témoin) de 435 grammes. Injection ¢dem. 


ei. taine limite que je n’ai pas encore bien établie, mais qui est sans 
a doute au-dessous de la dose requise pour les cobayes. 

2 Kin effet, tandis que les cobayes de 400 4 500 grammes 
me peuvent supporter 35 440. c. de cultures stérilisées, les lapins 
Bs: de 2,000 & 2,500 grammes succombent & ces doses, inoculées en 


plusieurs jours; ils meurent presque toujours en proie a une 


FIEVRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE, TAT 


cachexie trés marquée, et apres avoir perdu jusqu’s 25 0/0 de 
leur poids. 

Crest & cause de cette difficulté que j'ai préféré continuer mes 
recherches sur les cobayes, quoique les lapins qui avaient sur- 
vécu au traitement préventif se fussent montrés aussi résistants 
que les cobayes aux injections sous-cntanées et intra-périto- 
néales des cultures les plus virulentes. ; 
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Vv. — 3e exemple de réaction thermique présentée par un cobaye yacciné a la suite de Vinjection 
sous-cutanée du virus typhique. 

A. Cobaye vacciné de 325 grammes. Injection sous-cutanée de 4c. c. dune culture du bouillon 
de 24 heures. 

B. Cobaye neuf (temoin) de 445 grammes. Injection zdem, 


Cette résistance n’est pas un fait inconstant, comme pour- 
raient le faire croire les résultats des savants qui m’ont précédé 
dans cette voie; elle est, au contraire, une regle sans exception, 
bien que d’un individu a l'autre on puisse avoir des variations 
dans le degré d’immunisation, suivant le degré de virulence du 
virus inoculé, 
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Ces variations se traduisent par les courbes thermiques 
qu’on obtient lorsqu’on pratique Vinoculation d’une culture viru- 
lente dans le péritoine ou sous la peau d'un animal vacciné. 

Les graphiques III et IV montreut les différences de réaction 
de deux cobayes vaccinés et ensuite inoculés dans la cavité du 
péritoine. . 

Le graphique V représente la courbe thermique ordinaire 
d’un cobaye vacciné a la suile de l’inoculation sous-cutanée du 
virus. 

Kn général, dans le cas d’inoculation dans le péritoine, apres 
une courte élévation thermique (qui peut parfois manquer tout 
a fait), on observe une hypothermie, dont les maxima coin- 
cident 4 peu pres avec le temps dans leque] survient la mort de 
l’animal témoin; aprés, la température remonte lentement, et, 
@ordinaire, entre la troisikme et la quatrieme journée, on 
observe une hyperthermie marquée, mais courte, qui précéde le 
retour définitif a l’état normal. 

Lorsque le virus est inoculé sous la peau, les phénomenes 
qui suivent sont moins brusques, la température, au lieu de 
diminuer, monte rapidement et se maintient quelques jours & 
un degré un peu plus élevé qu’au début de l’expérience. 

Aprés le quatritme jour, les animaux ainsi vaccinés et 
éprouvés contre le virus de la fiévre typhoide, peuvent étre 
considérés comme définitivement rétablis, tant de la vaccination 
que de lV’infection ultérieure. 


VI 


LA THERAPEUTIQUE DE LA FIEYRE TYPHOIDE EXPERIMENTALE 


Les résultats du traitement préservatif contre la fievre 
typhoide appellent tout de suite l’attention sur la possibilité 
d’un traitement curatif. 

Les premiers essais tendant & ce but, appartiennent a 
MM. Brieger, Kitasato et Wassermann, 

Ilsréussirent & prémunir les souris contre l'infection typhique, 


au moyen de l’inoculation (avant ou avec celle du virus) du sérum 
d’un animal déja vacciné. 


4. Loc. cit., page 446, 
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Pour les raisons déja exposées, j’ai préféré, de mon cdté, faire 
mes expériences sur les cobayes, en employant le sérum des 
cobayes ou des lapins vaccinés et éprouvés contre un virus trés 
actif. 

Avant de recueillir ce sérum, il est convenable de laisser 
s'écouler quatre jours depuis l’inoculation d’essai, pratiquée 
d’ordinaire au moyen d'une injection dans le péritoine, et cela, 
parce que, comme je l’ai dit, ces animaux ne se rétablissent 
jamais avant ce terme. 

Dusang recueilli avec soin dans des tubes stérilisés, on sépare 
apres 14 ou 48 heures le sérum qui peut tout de suite servir pour 
les recherches. 

Ce sérum est doué de propriétés non seulement préventives, 
mais aussi curatives : il réussit 4 empécher le développement de 
Vinfection, lorsqu’on l’emploie avant linoculation du virus, ou 
en méme temps qu'elle; il réussit encore a arréter la marche de 
la maladie, quand on lintroduit dans ]’organisme quelques 
heures aprés qu’elle a commencé. 

Pour ce qui concerne la quantité nécessaire pour obtenir des 
effets thérapeutiques si marqués, j'ai trouvé qu’il suffit de 
0,5 c. c., lorsque injection du sérum est faite au méme moment 
et au méme point que l’injection du virus. : 

En inoculant dans le péritoine ou sous la peau une dose 
mortelle d’une culture typhique, mélangée 20,5 c. c. de sérum 
thérapeutique, on rend absolument impossible — sans aucune 
exception — le développement de la fiévre typhoide, laquelle, 
dans Jes animaux témoins, finit toujours par Ja mort. 

On peut avoir une autre preuve en faveur des propriétés pré- 
ventives de ce sérum, en linjectant dans l’organisme 24 heures 
avant Vinjection du virus. Dans ce cas on peut l’inoculer soit 
sous la peau, soit dans le péritoine ou dans le systeme veineux : 
la quantité nécessaire est de 44 5c. c. 

Mais le résultat est bien plus marqué et plus intéressant 
quand on injecte le virus et le sérum en deux points différents 
et trés éloignés l’un de l'autre. 

Si par exemple on introduit dans la cavité du péritoine une 
dose mortelle d’une culture ou d’un exsudat virulents, et si dans 
le méme temps on injecte sous la peau ou dans la veine jugu- 
jaire 5c. c. de sérum thérapeutique, l’animal, aprés avoir pré- 


— 
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senté une élévation de température (voir fig. VI) qui peut durer 


24 a 48 heures, se remet tout:a fait, tandis que le témoin suc- 
combe. Ces résultats se vérifient invariablement — sauf excep- 
tion — lorsque l’on se sert du sérum d’un animal dont la résis- 
tance contre le virus a été bien vérifiée : c’est a cause de cela 
que je crois superflu de rapporter les protocoles des expériences, 
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VI. — Courbe thermique d’un cobaye dang lequel Vacti é i é : 
1 Pact rey. 
s’est manifestée. y q ion préyentive du sérum thérapeutique 


A. Cobaye neuf de 405 grammes, Injection dans le péritoine de 5 c. c. @une culture en bouillon 
de 24 heures, et contemporaine injection sous-cutanée de 5 c. c. de sérum thérapeutique 
B. Cobaye neuf (témoin) de 360 grammes. Injection dans le péritoine de 0,5 c. c. de la méme 


culture en bouillon, 
me bornant a présenter quelques graphiques assez démonstratifs. 
Mais les propriétés vraiment curatives du sérum thérapeu- 
lique se mettent en évidence lorsqu’il se répand dans un orga- 
nisme dans lequel les premiers effets de la maladie se sont déja 
montrés. 
La fievre typhoide expérimentale aigué est un processus qui 
se développe trop rapidement pour permettre des expériences 
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bien démonstratives ; la période du collapsus commence de tras 
bonne heure, et lorsque les animaux se trouvent dans ces con- 
ditions, ils ne ressentent pas la moindre influence Ala suite des 
injections du sérum. 

Mais en ayant la précaution de suivre la courbe de la tempé- 
rature et d’inoculer le sérum au moment ov celte dernire est 
préte a tomber, on réussit, quelquefois seulement, a tronquer 
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VII. — Courbe thermique d’un cobaye dans Jequel s’est manifestée Vaction curative du sérum. 

A. Cobaye neuf de 385 grammes; 10 h. 3/4 m. Injection dans le péritoine de 0,5 c. c. dune cul- 
ture en bouillon de 24 heures, : 

2h, s. Injection dans le péritoine de 6 c. c, de sérum (+), 

B. Cobaye neuf (témoin) de 420 grammes, 10h, 3/4 m. Injection dans le péritoine de 0,5 c. c. de 

culture susdite. - 


la marche de l'infection, si l’on pratique le traitement par les 
veines ou par le péritoine. (Fig. VII.) 

En effet, dans ce cas, quoique l’hypothermie commencée 
s’accentue encore quelquefois aprés l’inoculation du sérum, 
Vanimal finit cependant par survivre, tandis que le témoin 
- succombe dans le temps ordinaire. 
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Les animaux qui ont survécu 4 l’inoculation simultanée du 
virus et du sérum thérapeutique, ainsi que ceux qui guérissent 


au moyen du traitement ounatif peuvent quelquefois se main- 


tenir réfractaires & une nouvelle infection. 

Mes observations 4 ce sujet ne sont pas encore suffisantes 
pour me permettre d’établir des régles fixes. 

Le sérum des cobayes, ainsi que celui des lapins vaccinés, 
est doué de propriétés thérapeutiques apparemment identiques. 


Vil 


CONCLUSIONS 


Ces recherches sont encore bien loin de donner une concep- 
tion précise de la maladie déterminée par le bacille d’Eberth. La 
fisvre typhoide est un processus morbide trop compliqué pour 
qu’il puisse étre suffisamment éclairci par les résultats que 
j expose dans la présente publication. 

Il reste encore a étudier les rapports qui lient le hbacille 
d’Eberth avec les désordres de l'appareil digestif, l'action directe 
des toxines typhiques sur l’organisme, le mécanisme de |’ immu- 
nité acquise, et la maniére d’agir du sérum thérapeutique, enfin 
il resterait & expérimenter l’efficacité de ce dernier sur l’>homme 
malade. 

Toutes ces recherches que j’avais déj& commencées, mais 
que j’ai du interrompre, trouveront place dans une publication 
ultérieure. 

En attendant, je pense pouvoir résumer de la manitre sui- 
vante les observations qui forment l’objet de celle-ci: 

1° Les bacilles de la fitvre typhoide humaine, tels qu’on les 
obtient directement de l’organisme malade, se montrent peu 
actifs chez les animaux. Il reste & savoir si cela dépend d’une 
résistance naturelle des animaux, ou plutdt d’une atténuation 
que le virus subirait dans l’organisme humain; mais la rapidité 
avec laquelle un virus typhique, méme tas actif, perd son | 
pouvoir pathogene s'il n’est pas cultivé, sans interruption, dans 
Vorganisme animal, tend 4 démontrer que le bacille @Eberth est 
Ake dune virulence individuelle assez instable. 


2° Les produits toxiques de quelques saprophytes sont pro- 
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pres a favoriser le retour & la virulence des bacilles typhiques. 
Or, la circonstance que ces saprophytes sont les hétes habituels 
de lintestin, ou ils peuvent parfois se multiplier démesurément, 
fait entrevoir la possibilité d’une relation importante entre le 
saprophytisme intestinal et la fiévre typhoide. 

3° Le virus typhique, rendu pathogéne par l’action des pro- 
duits toxiques des saprophytes, ou par des passages successifs 
a travers le péritoine de quelques espéces animales, est & méme 
de développer dans ces dernitres un processus morbide carac- 
térisé par Ja multiplication et la diffusion des microbes dans 
Vorganisme entier. 

4° Les lapins, les cobayes et les souris sont susceptibles de 
prendre la fivre typhoide expérimentale & ‘la suite de l’inocula- 
tion du virus sous la peau, dans le péritoine ou dans les veines; _ 
cette infection dure d’ordinaire de 12 4 48 heures: elle est carac- 
térisée par une trés courte hyperthermie suivie d’une longue 
période de collapsus. 

5° Le virus typhique peut déterminer des altérations morbides 
caractéristiques dans tous les organes et dans tous les tissus, 
mais l’organe qui est toujours et le plus frappé, quelle que soit la 
vole d introduction du virus, est Vappareil digestif, et particulié- 
rement lintestin gréle. Cette circonstance éloigne Vidée que la 
fievre typhoide, tout en étant une maladie intéressant lintestin, 
doive toujours étre considérée comme provenant d’une infection 
par la voie du tube alimentaire. 
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6° Le bacille d’Eberth ne peut étre considéré comme un vérita- Be 

ble parasite du sang (tel que la bactéridie charbonneuse), nicomme iy 
_un parasite des tissus(tel quele bacille ducharbonsymptomatique). ae 
Il ne doit pas étre considéré non plus comme |’agent d’une ma- i 
ladie strictement toxique (comme le tétanos et la diphtérie). Le a 


sang ne fonctionne que comme véhicule, et ne reste compléte- ih 
mentenvahi qu’alors que le virus typhique déploie le maximum de a 
sa virulence, et l’organisme malade le minimum de sa résistance. As 

7° Lorsque les bacilles typhiques ne sont pas assez virulents 
pour déterminer un processus morbide aigu et rapidement 
mortel, ils restent longtemps dans l’organisme, et favorisent la 
manifestation d’un processus chronique, caractérisé par de petits 
foyers de suppuration, susceptibles de guérir ou de déterminer 
une lente cachexie qui finit par la mort. 
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8° Pendant cette période chronique de l’infection typhique, 
alors méme que la petite extension des foyers suppuratifs, et par 
conséquent leur petit nombre,’ et l’atténuation des microbes 
restés parmi les tissus, donneraient la certitude d’une prochaine 
guérison, l'injection en petit des produits toxiques de sapro- 
phytes, améne le retour 4 la virulence des microbes, l’envahis- 
sement de l’organisme et la mort de l’animal. 

9oLes animaux susceptibies d’une infection typhique peuvent 
étre vaccinés contre elle au moyen d injections fractionnées d'une 
certaine quantité de cultures stérilisées en bouillon, faites avec 
des bacilles tres virulents. 

La vaccination obtenue de cette facon offre des garanties 
absolues de bonne réussite. 

10° Le sérum des animaux vaccinés contre l’infection ty- 
phique est doué de propriétés thérapeutiques manifestes. 

Il peut entraver tout 4 fait le processus morbide, lorsqu’il 
précéde ou accompagne I’injection du virus; il peut aussi em- 
pécher le cours de l’affection lorsqu’il a été injecté aussit6t que 
les premiers‘symptémes de la maladie se manifestent. 
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ETUDE EXPERIMENTALE 


SUR V'EXALTATION, L'IMMUNISATION BP LA THERAPEUTIQUE DE L'INRECTION TYPHIQUE 
Par MM. CHANTEMESSE ET WIDAL. 


Travail du laboratoire de M. le professeur Cornil. 


PREMIERE PARTIE 

On sait que Gaffky, apres avoir donné en 1884 les diverses 
réactions de culture du bacille d’Eberth, avait, a la suite d’expé- 
riences nombreuses, dénié a ce microbe toute qualité nfeotante 
pour les animaux. 

En 1886, E. Frankel et Simmonds, A. Frankel, Seitz obte- 
naient des résulats positifs en inoculant les souris, les cobayes 
et les lapins, et soutenaient que ces animaux étaient susceptibles 
de contracter la fivre typhoide. 

Quelques mois apres, Sirotinin, Beumer et Peiper concluaient 
de leurs expériences qu’en injectant aux souris, cobayes ou 
lapins des cultures de bacille typhique, on ne déterminait pas une 
infection, mais une simple intoxication sans multiplication de 
bacilles dans leur organisme. 

En 1887, nous entrions dans le débat et nous nous placions 
entre ces deux opinions. Nous démontrions, contrairement a 
Vopinion de Sirotinin et de Beumer et Peiper, que le bacille 
typhique doué d’une certaine virulence vivait et se multipliait 
dans le corps de quelques animaux, et qu’on le retrouvait dans le 
sang, dans les organes, jusque dans le cerveau, aprés |’avoir 
déposé dans le tissu cellulaire ou le péritoine. Nous démontrions 
encore le passage du bacille de la mére au fcetus lorsqu’on l’ino- 
culait & des cobayes pleines. Le bacille typhique se généralisant 
ainsi dans le corps de certains animaux, qelanddnait donc bien 
chez eux une infection véritable. 

Nous soutenions déja qu’il ne fallait pas demander a |’expé- 
rimentation plus gu’elle ne pouvait donner, et que l’on ne saurait 
avoir la préteution, comme certains auteurs lavaient espéré, 
d’inoculer & la souris, par exemple, une maladie calquée sur la 
fievre typhoide de homme. Ce que nous avons voulu, ajou- 
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tions-nous, c’est déterminer avec le bacille typhique une septi- 
cémie nous permettant de manier sa virulence. i oh 

La question si épineuse de linfection typhique était ainsi 
déplacée, et le maniement possible de la virulence du microbe 
nous permettait bientot de déterminer un procédé de vaccina- 
tion des animaux contre V’infection typhique. En février 1888, 
nous montrions dans ces Annales qu’on pouvail immuniser les 
souris, en les inoculant préventivement avec des cultures stéri- 
lisées, c’est-a-dire avec des produits solubles non vivants élabo- 
rés par le bacille typhique. 

Ce fait, qui compte parmi les premitres tentatives de vacci- 
nation par substances solubles, a depuis été confirmé a maintes 
reprises *. 

Si quelques auteurs, tels que Cygnceus, Gasser, Gilbert et 
Girode, sont venus confirmer nos expériences sur l’infection 
typhique expérimentale, il faut reconnaitre que depuis six ans 
cette question était restée sommeillante. L'infection typhique 
n’est pas devenue, comme tant d’autres, une maladie d’étude; 
on l’a peu utilisée pour pénétrer le mécanisme de linfection, de 
limmunité, de la séro-thérapie. et cela sans doute en raison de la 

virulence inconstante de son microbe pour le cobaye et le lapin. 
3 Kn ces derniers temps, quelques auteurs ont commencé 
cependant 4 aborder l’étude expérimentale du sérum d’ani- 
maux préalablement immunisés. 

Dans un mémoire récent sur |’immunité en général, Brieger, 
Kitasato et Wassermann? disaient britvement qu’aprés avoir 
rendu des animaux réfractaires a l'intoxication typhique par des 
procédés que nous aurons 4 discuter, ils avaient constaté que 
leur sérum conférait & son tour limmunité aux cobayes contre 
cette maladie expérimentale. Mais ces auteurs considérent 
que les cultures de bacille d’Eberth inoculé aux animaux 
ne déterminent pas une infection, mais une intoxication, et 


1, Beumer et Peiper ont donné limmunité aux souris non pas comme certains 
auteurs l’ont écrit avec des substances solubles stérilisées, mais avec de petites doses 
fractionnées de culture vivante/ Ces auteurs niaient infection etne reconnaissaient 
que Vintoxication. Ils invoquaient une sorte de mithridatisation. Plus tard, Beumer, 
dans un ouvrage sur l’immunité, a annoncé le premier qu’on donnait la résistance 


aux souris contre l’intowicalion typhique en les inoculant au préalable avec des cul- 
tures chaufiées. 


2. Uber Immunitat im Giftfestigung. — Zeits. f. Hygiene, XI1Bd, 1892. 
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que le sérum n’agit que comme antitoxique. Nous verrons que z 


celte opinion ne concorde pas avec nos expériences. 

' Récemment encore, Bitter ‘ avancait que le sang des lapins 
traités par inoculations de doses croissantes de culture typhique 
concentrée et stérilisée, acquiert un pouvoir antitoxique, et que 
ce sérum mélangé et inoculé avec une dose de toxines typhiques 
stirement txérialle: la rend inoffensive. 

Bruschettini* (de Bologne), par des injections sous-cutanées 
de cultures typhiques chauffées & 60°, a rendu en ces derniers 
temps les lapins réfractaires 4 inoculation de bacilles typhiques 
virulents. Le sérum des animaux ainsi immunisés possédait 
contre la culture du bacille typhique un fort pouvoir bactéri- 
cide et antitoxique. 

Stern *, récemment, a encore fait progresser la question en 
comparant, sur les souris infectées, l’action du sérum de 
Vhomme n’ayant pas eu la fiévre typhoide & celui de l’homme 
convalescent de cette maladie. Il conclut que le sérum des pre- eee 
miers ne guérit pas les animaux et que le sérum des seconds a 
une action thérapeutique et empéche la mort. Les expériences 
de Stern ont le tort de ne porter que sur les souris, et nous verrons 

a que son opinion ne doit pas étre acceptée d’une facon absolue. 
_ Nous avons repris l'étude expérimentale du bacille typhique, 
et nous avons pour but dans le présent mémoire : 

4o D’établir que l’on peut toujours, par des procédés simples, 
relever la virulence d’un bacille typhique, retiré fraichement du 
corps humain, et en faire un microbe d’expérimentation pour les 
animaux de laboratoire, lapins et surtout cobayes ; 

2° De préciser l’évolution de l’infection typhique chez ces 
animaux, ainsi que le procédé de leur immunisation par les sub- 
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stances solubles tirées des cultures. ‘ 
3° D’étudier les propriétés préventives et thérapeutiques du a 
sérum des animaux préalablement immunisés par des substances 3 
solubles ; E 
4° De comparer par l’expérimentation sur les animaux le “ 


sérum d’hommes de divers Ages n’ayant jamais eu la fiévre 
; typhoide et celui d’hommes ayant contracté la maladie 
A. Bitter, Zeitsch. f. Hyg., Bd XII, 2° Heft. 


Q. Anaiysé in Medecine mod., 3 nov. 1892. iat 
3. Stern, Deuts. medicin. Wochenschrift, 1892, n° 37. + Se 
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depuis un temps variant de. quelques semaines & 22 ans; 
5° D’étudier chez l’homme atteint de fievre typhoide l’action 
de Vinjection sous-cutanée de sérum de cobayes et de lapins 
préalablement immunisés, sérum doué de propriétés curatrices 
éprouvées chez les animaux infectés par le bacille d’Eberth. 


EXALTATION DE LA VIRULENCE DU BACILLE TYPHIQUE. — INFECTION 
TYPHIQUE EXPERIMENTALE, 


Dans des mémoires précédents, nous avons établi que, chez 
la souris, inoculation du bacille d’Eberth retiré fraichement du 
corps humain détermine presque toujours une septicémie a 
évolution rapide. 

Chez ce lapin, le méme microbe injecté dans le péritoine ou 
dans le sang 4 une dose variant de 2 a 4 centimetres cubes, ne 
détermine que rarement la mort avec généralisation dans l’or- 
ganisme et lésions intestinales (1 fois sur 42 cas dans notre 
premiere statistique). 

Inoculé dans lachambre antérieure del’ceil du lapin, le bacille 
typhique, méme lorsqu’il est peu virulent, transforme souvent 
le globe oculaire en une poche purulente. Au bout de quinzejours, 
on peut y retrouver encore le bacille a l’état de culture pure. 
L’animal guérit le plus souvent, parfois il meurt amaigri et 
cachectique en un temps variant de 3 445 jours. Le bacille est 
resté cantonné dans le globe de l’ceil, il ne s’est pas généralisé, 
et l’animal atteint de cette infection localisée parait avoir suc- 
combé a une intoxication déterminée par les produits bactériens. 

Chez le cobaye, il faut pour obtenir la mort injecter sous la 
peau une dose, variable suivant la provenance du virus, dose qui 
doit étre parfois trés forte, lorsqu’il s’agit de bacilles typhiques 
peu virulents. 


Nous avons recherché une méthode permettant d’exalter la 
virulence d’un bacille typhique peu actif, et de la transformer en 
une virulence fixe, capable de provoquer chez les animaux une 
infection 4 type réglé, toujours semblable a elle-méme. 

Pour atteindre ce but, nous avons essayé, par divers procédés, 
d’accoutumer le bacille & son nouvel habitat, et par des passages 
successifs a travers le corps d’animaux, nous sommes parvenus 
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a lui donner la faculté de triompher de la résistance organique. 

L’exaltation est d’autant plus facile & obtenir que le bacille en 
expérimentation estnaturellement plus virulent.Uncobayeinoculé 
sous la peau avec une dose de 4 a 6 centimétres cubes de culture 
typhique fraichement retirée du corps humain, succombe souvent 
en 24 heures ou 48 heures. La cavité péritonéale renferme une 
abondante exsudation séro-fibrineuse, riche en bacilles typhiques. 

Pour exalter la virulence des microbes retirés de cette sérosité, 
on doit opérer comme il suit : on prend deux ou trois centi- 
métres cubes de la sérosité péritonéale; on les méle a 10 cen- 
timétres cubes de bouillon et on laisse le tout & ’étuve a 37°, 
pendant quelques heures. Au bout de ce temps, on inocule sous 
ia peau d’un cobaye 4 ou 5c. c. de cette culture. Chez ce second 
animal l’infection est déja plus rapide. On continue ainsi la 
série en passant de cobayes a cobayes. 

Plus on augmente le nombre des passages, plus” on peut 
diminuer la ne a inoculer. Deux centimétres cubes, puis un 
seul et enfin 3/4 de centimétre cube arrivent a tuer l’animal en 
quelques heures, avec prolifération de bacilles dans tous les 
organes et en particulier dans le sang, la rate, etc. 

Le virus qui arrive a tuer le cobaye par injection sous- 
cutanée de 3/4 de centimetre cube, le fait périr 4 la dose de 
8 ou 10 gouttes lorsqu’il est inoculé dans la cavité péritonéale. 

Deux centimetres cubes de la méme culture, injectés dans le 
péritoine d’unlapin, ou 4c. c. inoculés dans son sang, aménent le 
plus souvent la mort de l’animal en 24 ou 36 heures, avec géné- 
ralisation du bacille dans tous les organes et en particulier dans 
le sang. Mais la virulence d’un bacille typhique, méme ainsi 
exalté, est inconstante pour le lapin. Elle peut tuer certains de 
ces animaux et laisser les autres indemnes, surtout lorsqu’ils 
sont avancés en age. 

Avec un microbe sans virulence, provenant de cultures 
anciennes de laboratoire, on peut provoquer l’infection si l’on 
prend soin de diminuer la résistance de l’animal par Vinjection 
sous-cutanée de quelques centimétres cubes d'une culture sté- 
rilisée de streplocogue. Nous avons été inspirés dans nos 
recherches a ce sujet par les travaux de M. Vincent, quia montré 
la gravité de la fievre typhoide chez l’homme et chez les ani- 
maux dans les cas d’infection mixte par ces deux microbes. Si en 
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méme temps que l’on inocule, dans le tissu cellulaire d'un 
cobaye 4c. c. d'une culture typhique peu virulente, oninjecte dans 
son péritoine 8 4 10 centimétres Cubes d’une culture de strepto- 
coque stérilisée par une heure de chauffage 4 60°, l’animal 
succombe en général a cette double inoculation, en moins de 
2h heures, avec généralisation du bacille typhique dans le sang, 
lesorganes etla cavité péritonéale. Sil’on inocule 4c. c. d'une cul- 
ture venant de ce premier animal sous la peau d’un second, en 
méme temps que 5c. c. seulement de substance soluble de strep- 
tocoques dans le péritoine, l’animal meurt rapidement avec 
généralisation du microbe. En continuant ainsi la série des pas- 
sages, on voit que le bacille acquiert une virulence progressive. 
Bientot il détermine lVinfection, sans que l’on ait besoin de 
préparer le cobaye par V’injection des substances solubles du 
streptocoque; puis il tue l’animal 4 doses de moins en moins 
considérables. Nous sommes arrivés a'rendre un bacille typhique, 
préalablement inactif, assez virulent pour tuer le cobaye ala dose 
de 3/4 de centimétre cube, en injection sous-cutanée, ou ala 
dose de 4 4 5 gouttes en injection intra-péritonéale. 

Nous avons poussé ainsi jusqu’au 25° passage un hacille 
typhique retiré du corps humain. Dans toute la série des 
animaux infectés, ce microbe a toujours présenté les caracléres 
qui lui sont propres. Ensemencé apres chaque passage, dans des 
bouillons lactosés, il s’est toujours montré sans propriétés fer- 
mentatives. Un coli-bacille virulent, inoculé en série, n’a jamais 
perdu, malgré de nombreux passages, ses propriétés fermenta- 
tives, aujourd’hui bien connues. 

En passant en série par le corps des animaux, |’un et l’autre 
microbe conservent donc leurs caractéres différentiels, contrai- 
rement a l’hypothése émise par certains auteurs. Nous pour- 
rions apporter cet argument en faveur de la non identité des 
deux microbes, si-nous ne considérions aujourd’hui cette ques- 
tion comme jugée. 

Les substances solubles sécrétées par d’autres microbes peu- 
vent, sans doute, par le méme procédé, exalter la virulence du 
bacille typhique. Leur absorption par un organisme vivant rend 
possible et quelquefois facile la pénétration et la prolifération du 
bacille d’Eberth, qui sans leur aide n’eat pu se développer. On con- 
goit combien ces faits intéressent l’étiologie de la fiévre typhoide. 
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Toutes les causes qui affaiblissent l’individu, qu’elles résul- 
tent d’une auto-intoxication ou d’un empoisonnement d'origine 
externe, peuvent favoriser ainsi ]’invasion du virus typhique. 

C'est probablement par de tels procédés qu’agissent, dans 
l'étiologie de la fitvre typhoide, les modifications de la santé 
provoquées par des causes multiples, et en particulier par 
influence de la résorption de produits toxiques engendrés 
dans le tube digestif par le streptocoque, par le coli-bacille, par 
divers ferments anaérobies, etc. 

L’absoption d’eaux impures qui, d’une maniere si évidente, 
détermine l’éclosion de la fiévre typhoide, doit, dans une bonne 
mesure, sa puissance infectante a la cause que nous signalons. 
Le coli-bacille joue sans doute un rdle dans létiologie de la 
fiévre typhoide, non point en qualité de microbe spécifique, 
mais comme un auxiliaire plus ou moins utile, inférieur dans 
sa puissance au streptocoque et a d’autres saprophytes du tube 
intestinal. Aussi, dés l’année 4886, M. Brouardel et l’un de nous, 
apres avoir constaté dans ]’eau distribuée 4 Clermont-Ferrand la 
présence du coli-bacille, avions pour ce fait demandé la pros- 
cription de l’eau contaminée. 

Bien d’autres microbes doivent préter leur concours & la pro- 
lifération du bacille d’Eberth dans l'économie. I] est, sur ce 
point, nécessaire de reviser les idées courantes sur l’étiologie de 
la fiévre typhoide. 


< 


DESCRIPTION DE L INFECTION TYPHIQUE CHEZ LE COBAYE INOCULE AVEC 
UN VIRUS EXALTE. 
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Chez le cobaye, un bacille typhique, rendu virulent par un 
des procédés indiqués plus haut, cultivé dans le bouillon ordi- 
naire et injecté dans le tissu cellulaire 4 dose de 24 4c. c., ou 
dans le péritoine a dose de 1/2 a1 c. c., détermine une infection a 
évolution rapide, presque toujours identique 4 elle-méme, et 
dont les traits principaux sont les suivants : 

4 La durée moyenne de l’infection est de 15 4 18 heures; elle 
: peut, dans quelques cas, étre abrégée de 4 4 5 heures ou prolon- 
gée de 12 & 18 heures. Ces variations semblent dépendre des 
différences dans le poids et aussi dans la résistance individuelle 
des animaux. Cette résistance peut étre telle que, par exception, 
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on voit des animaux doués d’une sorte d’immunité naturelle 
ne pas succomber & la dose ordinairement mortelle. > 

La température prise d’heure en heure présente en général 
la marche suivante. Un cobaye dont la température est de 38°,5 
au moment de l’inoculation, reste pendant quelques heures dans 
un état stationnaire. Au bout de 2 a 6 heures, la température 
oscille autour de 40° et atteint parfois 41°. De la 6° ala 12° heure, 
la température descend au chilfre normal, puis au-dessous, 
4 37°, 36°, 35°, 34° et méme 32° au moment de la mort, qui sur- 
vient dans une sorte de collapsus algide. 

En un mot, le cycle fébrile parcourt en général trois étapes 
correspondant & une période d’état stationnaire, une période 
fébrile, une période d’algidité. Cette évolution est a peu prés celle 
que l’on observe chez les animaux infectés par des microbes appar- 
tenant a plusieurs especes bactériennes, a la condition qu'ils 
soient tres virulents (charbon, coli-bacille, choléra). 

Le cycle thermique peut subir des variations multiples. La 
période d’ascension survient parfois presque aussit6t apres l’ino- 
culation. La période fébrile peut manquer ou se borner a une éléva- 
tion de quelques dixiémes de degré. Le stade d’algidité peut surve — 
nir brusquement et ne précéder la mort que d’une ou deux heures. 

Pendant les premieres heures de la maladie, l’aspect géné- 
ral de l’animal ne parait pas changé. Durant le stade fébrile, il 
devient triste et sans appétit. Lorsque arrive la période d’algi- 
dité, il se tient pelotonné dans un coin de sa cage, avec le poil 
hérissé, Pendant les derniéres heures de la vie, le ventre est 
douloureux et la moindre pression provoque des cris. L’amai- 
grissement est rapide, et il n’est pas rare de voir un animal 
diminuer du cinquiéme de son poids pendant la courte évolution 
de sa maladie. 

A l’autopsie, si inoculation a été sous-cutanée, on trouve un 
léger cedéme au niveau du point injecté. La cavité péritonéale 
renferme, suivant les cas, 2 & 10 c. c. dune sérosité lou- 
che, trés fibrineuse, peuplée d’une quantité énorme de bacilles 
typhiques. La rate est doublée de volume et fortement conges- 
tionnée. Le foie est gros, de coloration rouge foncé; il est souvent 
recouvert d’un mince exsudat fibrineux. L’intestin est tres con- 
gestionné, rempli de liquide riche en bacilles typhiques. Les 
plaques de Peyer. et les ganglions mésentériques sont tumé- 
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fiés. Les reins sont augmentés de volume et congestionnés. On 
trouve parfois un léger épanchement dans les cavités pleurales, 
et les poumons présentent ordinairement une hypérémie tres 
marquée de leurs lobes postérieurs. 

Le bacille typhique est a l’état de culture pure dans les 
organes, l’exsudat péritonéal, dansle sang et souvent dans les 
matitres fécales. A l’examen microscopique on le retrouve sur 
la coupe des organes. 

Si le virus exalté par les passages chez le cobaye est inoculé 
au lapin a la dose de 2 4 3c. c. dans le péritoine, ou de 3a 4c. c. 
dans le sang, la mort de l’animal survient en 24 ou 36 heures 
avec la méme éyolution thermique, le méme amaigrissement 
que chez le cobaye. A l’autopsie, les lésions sont un peu différen- 
tes, car le lapin ne présente pas d’épanchement péritonéal, mais 
la topographie du bacille dans les organes est identique. 

L’infection chez le lapin est, nous l’avons dit, intidéle, et en 
raison de son inconstance, elle ne peut servir de maladie d’étude. 


Infection localisée: suppuration typhique expérimentale. 


Quand on inocule dans le tissu cellulaire le cobaye avec une 
dose de virus faible, ou bien lorsqu’on injecte le virus exalté 
chez un animal insuffisamment vacciné, on obtient parfois, au 
point d’inoculation, une lésion locale avee suppuration, Chez 
quelques cobayes, n’ayant acquis sans doute qu'une immunité 
relative parla méthode vaccinalede Brieger, Kitasato et Wasser- 
mann que nous donnerons plus loin, nous avons observé les 
phénoménes suivants aprés l’injection sous—cutanée de 2 cen- 
timétres cubes de virus actif. 

Au point d’inoculation, se développe tout d’abord une plaque 
rouge dinduration assez étendue. Cette plaque va en augmen- 
tant de volume pour former un abces aboutissant a l’ulcé- 
ration. Les parois de l’abcés renferment des cultures pures de 
bacille typhique, douées d’une grande virulence. L’un de nos 
animaux mourutau bout de 10 jours, un autre au bout de 15, tous 
deux trés amaigris. Leurs organes et leur sang contenaient le 


bacille typhique a V’état de pureté. Ici le microbe a déterminé 


expérimentalement la suppuration chez les animaux insuffisam- 
ment vaccinés, comme il la détermine parfois chez homme 
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insuffisamment immunisé, au déclin d’une fiévre typhoide. 

Le bacille typhique peut, dang l’un et l’autre cas, provoquer 
une infection purement locale qui, dans certaines conditions, est 
capable de se généraliser apres un temps variable. Ces faits 
pourront peut-étre aider a l’interprétation des causes des 
rechutes dans la dothiénentéric. | 


Nous avons,enrésumé, trouvé un procédé qui nous permet, en 
par tant d’un bacille typhique quelconque, d’obtenir chez le cobaye 
un virus fixe, capable d’amener la morten 15 ou 18 heures, sui- 
vant un cycle déterminé, avec généralisation du microbe dans les 
organes. Pas plus aujourd’hui chez le cobaye que jadis chez la sou- 
ris, nous n’avons la prétention de reproduire l'image fidéle de la 
fievre typhoide de homme. En exaltant Ja virulence du bacille 
typhique, uous déterminons avec ce microbe une septicémie expé- 
rimentale analogue a celle produite dans les mémes condilions 
par le,coli-bacille ou le microbe du choléra. Ce n'est ni le syn- 
drome niles lésions de la dothiénentérie que nous nous obstinons 
a reproduire intégralement. Nous avons cherché a obtenir une 
virulence capable d’étre maniée chez un animal de laboratoire, 
nous permettant d’aborder avec sécurité pour l’infection typhique, 
les questions d’immunisation et de séro-thérapie, aujourd’hui & 
Vordre du jour. Il est juste de reconnaitre que les découyertes 
faites dans ce domaine de la séro-thérapie ont eu pour initiateurs 
MM. Richet et Héricourt (Nov. 1888). 


IMMUNISATION DES COBAYES ET DES LAPINS PAR LES SUBSTANCES SOLUBLES 
VENANT DES CULTURES EN BOUILLONS. — EFFETS DE L’ INTOXICATION 
TYPHIQUE. 


Pour pratiquer immunisation des cobayes et des lapins, 
nous nous sommes toujours servis de bouillons de culture viru- 
lents, laissés 4 l’étuve 4 37° pendant quinze jours, puis stéri- 
lisés a 100°. 

Les bouillons stérilisés sont toxiques pour le cobaye, et 
accusent leur toxicité par un amaigrissement progressif et 
rapide qui, en quelques jours, améne la mort par cachexie. Il 
faut done inoculer une dose suffisante pour vacciner les animaux, 
et insuffisante pour les intoxiquer. ; 
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Pour conférer une immunité solide et durable, une dose de 
16a 20c. c. est nécessaire. Pour faire supporter cette quantité déja 
toxique, le meilleur procédé consiste a l’injecter en 4 doses, 
non pas quotidiennes, mais espacées de quelques jours. Malgré 
ces précautions on est exposé a perdre un certain nombre d’ani- 
maux en expérience. Prenons comme exemple ine de nos séries : 

Le 26 septembre, 9 cobayes sont inoculés sous la peau, chacun avec 
4c.c. de culture trés virulente laissée 4 l’étuve pendant 15 jours et stérilisée 
pendant une heure a 100°. Les 9 cobayes recoivent le 28 septembre 4c. c¢., 
Je 2 octobre encore 4c. c., le 5 octobre 5c. c¢., le 41 octobre 3c. c. Ils ont 
de la sorte été inoculés en 15 jours avec 16 c. c. Deux de ces 9 cobayes 
succombent, et sept seulement survivent le 14 octobre. Huit jours plus tard, 
ces derniers sont inoculés dans la cavité péritonéale avec 2 c. c. de culture 
virulente. Deux succombent, et cing seulement supportent le virus. 

Par ce procédé d’immunisation on ne conserve donc, apres 
une inoculation d’épreuve, qu’un peu plus de la moitié des ani- 
maux en expérience. 

Les injections préventives avec les substances solubles aux 
doses indiquées font maigrir considérablement les animaux 
survivants, et aménent chez certains d’entre eux, pendant 
quelques jours, une légére élévation de température. Pendant 
les 5 ou 6 premiers jours quisuivent les inoculations successives 
de substances solubles, la température s’éléve de quelques 
dixiémes a un degré. Au bout dece temps, elle redevient normale. 

- L’amaigrissement se fait progressivement de jour en jour. 
Le poids total diminue en général de 1/5 & prés de 4/3 du poids 
primitif. Le maximum quotidien de diminution se fait pendant 
les trois premiers jours, le maximum total est atteint du 9° au 
12° jour. Vers Ie 15° jour, le poids semble se relever. 

Prenons quelques exemples : 

Un cobaye de 405 grammes, injecté aux doses indiquées, diminue pen- 
dant les deux premiers jours de 75 grammes: 9 jours aprés la premiére 
inoculation, le poids tombe 4 285 grammes, ayant ainsi subi une perte 
de 120 grammes, c’est-a-dire prés du tiers de son chiffre normal. Le 12° jour, 
le poids se reléve faiblement et atteint 300 grammes. 

Un cobaye de 440 grammes diminue, pendant les deux premiers jours, 
de 75 grammes; le 13° jour il a perdu 120 grammes, soit plus d’un quart de 
de son poids primitif. 

Un cobaye de 350 grammes perd 40 grammes pendant les deux pre- 
miers jours, 75 grammes pendant les 12 premiers, et chez lui la perte 
totale n’excéde pas 1/5. 
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Par exception, la diminution du poids peut ne pas suivre la 
regle que nous venons d’indiquer. 


Un cobaye de 420 grammes ne aunt aucune perte de poids pendant 
les cing jours qui suivent la premiére inoculation; il commence a dimi- 
nuer de 20 grammes le 6° jour. Le 15° jour, le poids a diminué de 78 gram- 
mes, soit de 1/5. 


Pour immuniser les lapins nous avons utilisé Ja culture sté- 
rilisée qui nous avait servi dans les expériences précédentes. 


Quinze lapins recoivent sous la peau, en cing doses fractionnées (une 
tous les trois jours), 31 c. ¢. de bouillon typhique stérilisé. Malgré cette 
précaution prise pour éviter une surcharge de substances toxiques, 
quelques-uns des animaux succombent 4 l’intoxication, pendant |’essai 
d’immunisation, a partir du 14° jour. Neuf lapins sur quinze résistent, 
et un mois aprés la fin de la vaccination préventive ils regoivent, soit3 c. c. 
de culture virulente de 22° passage dans le péritoine, soit 4c. c. dans le 
sang. Malgré l’inoculation de cette dose mortelle pour les témoins, ils ne 
contractent pas l’infection typhique. Nous verrons plus tard quelles qualités 
a acquises leur sérum. 


Chez le lapin, comme chez le cobaye, l’inoculation de sub- 
stances solubles provenant de cultures typhiques, méme a 
doses fractionnées et espacées, provoque un amaigrissement pro- 
gressif qui aboutit, pour uncertain nombre, a la cachexie et ala 
mort. L’inoculation de ces substances solubles ne semble pas 
avoir d’action sur la température. 


Un lapin succombe en 12 jours, n’ayant recu que 25 c. c. de bouillon 
typhique stérilisé. 
Le 4°" jour de l’inoculation il regoit 5c. ¢. il pése 2,470 grammes. 


Le 4 — — Tc.c. — 2,430 — 
Le 7° — — 6c.c. — 2,270 — 
Le 41° as = 5.c.c: — 4,780 i 


il meurt le 12° jour intoxiqué, ayant perdu le quart de son poids. 

Un lapin qui a résisté aux inoculations. de 34 c. c. de substances solubles 
injectées 4 doses fractionnées, pesait au début 2,130 grammes. Le 22° jour 
a partir des inoculations, son poids était tombé!a 4,500 grammes. Il avait done 
perdu presque le tiers de son poids, Il a résisté cependant et a partir du 
22¢ jour le poids s’est relevé. 


Le poids d’autres ane pris quotidiennement, a donné des 
résultats sensiblement identiques. La premiére inoculation fait, 
en général, peu maigrir les animaux, la seconde les fait dimi- 
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nuer brutalement, en vingt-quatre heures, d’un poids considé- 
rable, pouvant aller jusqu’é 180 grammes. Le poids va ensuite 
en s’abaissant lentement jusqu’au vingtidme ou vingt-deuxitme 
jour, pour se relever ensuite, aprés avoir perdu environ le tiers 
de son chiffre primitif. 

En étudiant l'immunisation par les substances solubles, nous 
avons étudié du méme coup l’effet, sur les animaux, des toxines 
sécrélées in vitro par le bacille typhique. L’amaigrissement 
qu’elles occasionnent expérimentalement peut étre comparé a 
celui que détermine la fitvre typhoide chez Vhomme. 


L’immunisation est obtenue encore par d'autres procédés. 

L’inoculation successive de petites doses de virus actif, trop 
peu considérables chacune pour amener lamort, est vaccinante 
comme J’avaient déja vu Beumer et Peiper. 

Brieger, Kitasato et Wassermann prennent des cultures 
cieaeuaprs chauffées entre 80 et 90°, les réduisent par éva- 
poration 4 = de leur poids, et par addition d’alcool, précipitent 
une ae qui est soluble dans l’eau. Deux ceatigrammes de 
cette substance desséchée suffisent, disent ces auteurs, pour don- 
nerl’immunité au cobaye en 48 heures. Cette méthode nous a paru 
souvent infidéle, et enl’appliquant adescobayes, nous avons vu, 
apres inoculation d’épreuve, un certain nombre de ces animaux 
mourir rapidement d infection généralisée. Quelques autres ayant 
acquis une immunité relative, ont présenté au point inoculation 
la lésion locale avec suppuration décrite plus haut. 

L’immunisation peut étre enfin conférée par un procédé qu’il 
nous reste a étudier en détail. 


ESSAIS D INOCULATION PREVENTIVE DES COBAYES PAR LE SERUM DE COBAYES 
OU DE LAPINS VACCINES ET NON VACCINES. 


L’immunité peut étre conférée préventivement et trés vite, 
en quelques heures, par l’injection du sérum d’animaux, préala- 
blement vaccinés contre le virus typhique, a]’aide des substances 
solubles'. 

4, Pour éprouver la résistance de nos animaux nous leur avons toujours fait 


Yinoculation intra-péritonéale de 4¢, c. 4/2 de culture exaltée, dose mortelle 
pour les témoins. 
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Prenons quelques exemples : 


Un cobaye recoit dans le tissu cellulaire 2 c. c. de sérum de cobaye vac- 
ciné. Moins de vingt-quatre heures aprés la premiére inoculation, il regoit 
dans la cavité péritonéale 4 c. c. 1/2 de culture virulente. II résiste et il est 
encore en bonne santé. 

Un cobaye est inoculé dans le tissu cellulaire avec 2c. c, de sérum de 
lapin vacciné. Le jour suivant, il regoit dans le péritoine 4c. c. 1/2 de 
culture virulente. I] résiste. 


Nous voyons done qu’en quelques heures, le cobaye est 
immunisé par le sérum injecté a doses relativement minimes, 
provenant d’animaux préalablement vaccinés (cobayes ou lapins). 

L’inoculation préventive des cobayes par la méme dose de 
sérum, provenant soit d’un cobaye normal, soit d’un Japin nor- 
mal, produit-elle les méme effets? 

Un cobaye regoit dans le tissu cellulaire 2c.c. de sérum de cobaye normal. 

Moins de vingt-quatre heures aprés cette premiére inoculation, il regoit 
dans la cavité péritonéale 1 c. c. 1/2 de culture virulente. Ilsuccombe vingt- 


trois heures aprés. Il avait du bacille typhique a l’état de pureté dans tous 
les organes. 


L’injection de sérum de cobaye normal ne s’est pas montrée 
ici préventive; cependant elle semble avoir produit un retard 
dans la durée de la maladie, puisque celle-ci ne s’est terminée 
qu’en 23 heures, tandis que l’animal, inoculé comme témoin 
sans injection préalable de sérum, a succombé en 15 heures. 

Dans des cas rares, le sérum d’un animal sain, qui n’a 
jamais été vacciné, peut donner, par injection sous-cutanée 
préventive, méme a un animal d’espéce différente, l’immunité 
contre l’infection typhique expérimentale. 

Le fait suivant le démontre : 

Un cobaye est inoculé dans le tissu cellulaire avec 2 c. c. de sérum de 


lapin normal. Le lendemain il recoit dans le péritoine 4 c. ec. 1/2 de culture 
virulente. Il résiste. 


ESSAIS D INOCULATION PREVENTIVE DES ANIMAUX PAR LE SERUM D°HOMMES 
AYANT EU LA FIEVRE 'YPHOIDE OU PAR LE SERUM D HOMMES N’AYANT 
JAMAIS CONTRACTE CETTE MALADIE. 


Dans ces expériences, nous avons utilisé le sérum d’hommes 
en cours de fitvre typhoide ou guéris de la maladie depuis des 
époques variables : nous avons pris du sang pendant la période de 
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rechute, le stade de déclin, la période de convalescence con- 
firmée depuis trois semaines; nous en avons aussi recueilli 
quatre mois, quatre ans et méme vingt-deux ans, apres la gué- 
rison. Nous avons enfin comparé l’action de ces sérums a celle 
du sérum d’individus n’ayant jamais eu la dothiénentérie. 
D’une fagon générale, le cobaye est toujours immunisé 
contre l’action du virus typhique virulent, par Vinjection sous- 
cutanée d'une petite quantité de sérum d’anciens typhiques, a 


quelque époque que remonte leur maladie. Nous avons observé 
le fait dans six cas sur six. 


Un cobaye recoit sous la peau un seul centimétre cube de sérum pro- 
venant d’un homme ayant eu la fiévre typhoide, 4 mois auparavant. Trois 
jours aprés cette premiére inoculation on injecte dans le péritoine 4c. c. 1/2 


de culture virulente. L’animal résiste. Un témoin inoculé dans les mémes 


conditions, sans injection préalable de sérum, succombe. 


Le méme jour, un cobaye regoit dans le tissu cellulaire 2c. ¢. de sérum , 


d'un homme convalescent de fiévre typhoide depuis trois semaines. Le len- : 


demain il est inoculé avec 1 c. c. 1/2 de culture virulente. L’animal résiste; 
il est encore en bonne santé. 


Cette immunisation conférée si rapidement par |’injection 
sous-cutanée préventive de sérum d’anciens typhiques, a-t-elle 


longue durée? L’expérience suivante semble indiquer que cette 


durée n’atteint pas un mois : 


Le 13 octobre, deux cobayes sont inoculés dans le tissu cellulaire avec. 


4 c. c. de sérum d’une femme entrant en convalescence de fiévre typhoide. 
Le 10 novembre, 28 jours aprés cette inoculation préventive, ils recoivent 


tous deux 1 c. c. 1/2 de culture virulente de 21° passage. Ils meurent tous ' 


deux en moins de 24 heures avec généralisation du bacille typhique. 


Nous verrons plus loin que le sérum utilisé dans les deux 
expériences précédentes avait pourtant fourni la preuve de ses 
qualités thérapeutiques lorsqu'il était inoculé chez d’autres ani- 
maux quelques heures aprés l’infection. 


Comparons aux résultats précédents ceux que fournit l’expé- | 


rimentation, lorsque l’inoculation préventive des cobayes a été 
faite avec le sérum de personnes n’ayant jamais eu la fiévre 
typhoide. 


Un cobaye regoit dans le tissu cellulaire 2 c. c. de sérum d’une femme _ 


de 70 ans qui avait pour habitude de se faire saigner chaque année. Cette 
49 
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femme n’avait jamais eu la fiévre typhoide. Le lendemain |’animal est 
inoculé dans le péritoine avec 1c. c. 1/2 de culture virulente. I] meurt le 
jour suivant avec le bacille typhique 4 l'état de pureté dans les organes. 


Le sérum de cette femme Agée n’a pu donner a l’animal la 
résistance contre le virus typhique. 

Parfois le sérum d’un individu bien portant, qui n’a jamais 
eu la dothiénentérie, posstde des qualités préventives puis- 
santes : 


Un cobaye recoit dans le tissu cellulaire 2 c. c. du sérum de l’un de 
nous qui n’a jamais eu la dothiénentérie. 

Huit jours plus tard, l’animal est inoculé dans la cavité péritonéale avec 
4 c. c. 1/2 de culture virulente. I] résiste et il est encore en bonne santé. 


Tandis que le sérum des animaux vaccinés contre le bacille 
d’Eberth et le sérum des hommes ayant eu la fiévre typhoide 
jouit toujours de propriétés préventives et immunisantes, celui 
des animaux sains et des hommes indemnes de dothiénentérie 
ne. posséde que parfois ces propriétés, sans que la raison de ce 
fait soit facile. & déterminer. 


Il importe de remarquer que l’immunisation donnée par le 
sérum d’animaux vaccinés.ou d’hommes ayant eu la fiévre 
typhoide est bien différente de celle qui est conférée par les pro- 
duits de culture. 

Pour immuniser avec les cultures stérilisées, il faut inoculer 
une dose considérable, et attendre un certain nombre de jours 
avant quel’immunité soit acquise. L’étatréfractaire parait d’autant 
plus puissant que la dose de substances solubles inoculée a été 
plus considérable. Cette immunité est durable, car des cobayes 
éprouvés par des doses virulentes, deux mois apres leur immu- 
nisation, ont résisté au virus sans éprouver le moindre dommage. 

Au contraire, ’immunité conférée par les sérums vaccinaux 
s acquiert tres rapidement, en quelques heures, avec une faible 
dose, un centimétre cube, mais elle est, comme nous l’avons 
montré, peu durable et parait disparaitre en moins d’un mois. 

L’immunisation par les sérums impressionne d’ailleurs 
les cobayes d’une fagon bien différente de celle que l’on ob- 
serve dans l’immunisation par les substances solubles tirées des 
cultures. 


INFECTION TYPHIQUE. 77A 


Nous avons vu comment ces derniéres amenaient chez les 
cobayes un léger mouvement fébrile et un amaigrissement con- 
sidérable. 

Chezle méme animal, l’injection du sérum animal ou humain 
n’améne aucune altération de la santé, aucune diminution de 
poids, méme dans les premiers jours qui suivent immunisation. 

Chez Je lapin au contraire, inoculation préventive de sérum 
améne parfois un amaigrissement considérable. 

Quelques jours aprés la vaccination par le sérum, lorsque 
les cobayes regoivent l’inoculation d’épreuve, ils résistent. Ils 
sontimmunisés contre l’infection, mais ils ne sont pas prémunis 
contre l’intoxication typhique. La dose de toxine contenue dans 
1c. c. 4/2 de culture, dose qui constitue l’inoculation d’épreuve, 
suffit a provoquer un amaigrissement rapide de l’animal dont le 
poids se reléve d’ailleurs au bout de quelques jours. Ces faits 
montrent que sile sérum prémunit contre l’envahissement par le 
bacille typhique, il ne prémunit pas contre l’empoisonnement 
par sa toxine. Le sérum préventif est, nous allons le voir, éga- 
lement curatif. Les qualités immunisantes et les qualités théra- 
peutiques semblent dépendre de ia méme propriété. 


DEUXIEME PARTIE 


ESSAIS DE SERO-THERAPIE. 


Nous avons tenté le traitement d’animaux infectés (cobayes 
et lapins) avec le sérum d’animaux artificiellement immunisés, et 
avec le sérum dhommes ayant eu depuis un temps variable 
la fievre typhoide. 

Traitement comparatif des cobayes par le sérum de cobayes 
normauz et de cobayes immunisés. — Nous avons pour nos tenta- 
tives employé le sérum d’animaux immunisés par les substances 
solubles, suivant le procédé décrit plus haut. Avant la prise 
du sérum, l'état réfractaire de nos animaux avait été éprouvé. 


Un cobaye est inoculé dans le péritoine avec 1c. c. 1/2 d'une cul- 
ture virulente. Il recoit dans le péritoine, 35 minutes aprés, 2 c. c. de sérum 
d'un cobaye normal. Cing heures aprés l’inoculation virulente la tempéra- 
ture commence a baisser; 4 9 heures du soir elle est 4 35°,3 ; l’anima] 
meurt dans la nuit avec les lésions ordinaires de l’infection et avec le bacille 
typhique a l'état de pureté dans le sang, la sérosité péritonéale et les viscéres. 
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Le méme jour, 4 la méme heure, un autre cobaye est inoculé dans le 
péritoine avec 1. c. c. 4/2 du méme virus. Trente-cing minutes aprés il 
recoit dans la cavité péritonéale 2 c.\c. de sérum d’un cobaye vacciné. 
Six heures plus tard la température fléchit un peu. Elle tombe de 38°,3, 
température primitive, 436°,9. Elle commence ase relever au bout de 8 heures 


. pour redevenir normale 14 heures aprés l’inoculation. 


Cet animal est toujours en bonne santé, son poids Beene était de 
700 grammes, deux jours aprés il était tombé a 685 grammes, 

Le témoin inoculé avec 1 c. c. 1/2 de culture virulente est mort dans les 
mémes délais que l’animal traité par le sérum de cobaye normal. 


Le sérum de cobaye immunisé présente donc, dans les con- 
ditions que nous venons d’énoncer, des qualités thérapeutiques 
actives qui manquent au sérum de cobaye normal; il a guéri 
un animal qui devait succomber dans un délai variant de 12 a 
15 heures aprés l’inoculation virulente. 


Traitement comparatif des cobayes par le sérum de lapins immunisés 
et de lapins normaux. 


A 8 heures du matin un cobaye recoit dans le péritoine 1 c. c. 1/2de 
culture virulente: Trois heures aprés il est inoculé dans le péritoine avec 
2c.c. du sérum d’un lapin immunisé par l'injection sous-cutanée progres- 
sive de 31 c. c. de bouillon typhique stérilisé. 

La température fléchit 8 heures aprés l’inoculation virulente ; elle tombe 
de 38°,2 4 37°,2. Mais elle remonte au bout de 8 heures, et l’animal reste 
bien portant. 

Un cobaye inoculé Je méme jour, dans les mémes conditions, avec la 
méme culture virulente, recoit 3 heures aprés dans le péritoine 2c. c. de 
sérum d’un lapin normal. Ilmeurt 14 heures 1/2 aprés l’inoculation viru- 
lente, avec le bacille typhique en culture pure dans les organes. 

Le témoin inoculé simplement avec une culture virulente est mort dans 
le méme délai. 


_ Le sérum de lapin normal ne semble donc pas avoir en général 
d’action thérapeutique sur le cobaye infecté par le bacille 
typhique virulent, mais il peut exister & ce sujet des diffé- 
rences individuelles. Le sérum de lapin vacciné parait avoir 
au contraire une action thérapeutique marquée. Injecté a dose 
minime (2 ¢. c.) 3 heures aprés l’inoculation active il peut encore 
empécher la mort. Or, nous nous sommes assurés que déja 


trois heuresaprés!’inoculation intra-péritonéale le bacille typhique 


se généralise dans le sang du coeur et dans le parenchyme 
pulmonaire du cobaye. Le sérum d’un animal vacciné a donc des 
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qualités thérapeutiques, non seulement vis-a-vis d’un animal 
infecté de méme espéce, mais encore vis-a-vis d’un animal 
d’espéce différente. Il agit, nous venons de le voir, non pas seu- 
lement lorsque l’infection est encore localisée au point d’inocu- 
lation, mais lorsqu’elle est déja généralisée a toute l'économie. 
A dose moindre (1 ¢. ¢.), une heure apres l’inoculation virulente, 
le sérum agit encore, comme le prouve l’expérience suivante. 


A 6 heures 40 du soir, un cobaye est inoculé dans le péritoine avec 
1 c. ce. 1/2 de culture virulente. A 7 heures 35, il recoit dans la méme cavité 
péritonéale 4 ¢. c. de sérum de lapin vacciné. L’animal n’a pas cessé d’étre 
bien portant. 


Cette méme dose d’un centimetre cube n’est plus suffisam- 
ment active pour entraver totalement l'infection si elle est 
injectée un temps relativement long (six heures par exemple). 
aprés l'introduction du virus : 


A 3 heures de l’aprés-midi un cobaye recoit dans le péritoine l’inoculation 
virulente 4 Ja dose ordinaire. A 9 heures du soir on lui fait l’injection intra- 
péritonéale d’un centimétre cube de sérum de lapin immunisé. Au lieu de 
succomber dans les délais normaux (12 415 heures), l’animal meurt 36 heures 
aprés l’inoculation virulente. 


Dans cette expérience le sérum semble avoir témoigné une 
action retardante sur la marche de la maladie; il a prolongé sa 
durée, mais sa puissance n’a pas été assez grande pour empécher 
la mort. 


TRAITEMENT DES ANIMAUX PAR LE SERUM D HOMMES AU DECLIN > EN 
RECHUTE OU EN CONVALESCENCE DE FIEVRE TYPHOIDE, ET PAR LE SERUM 
D HOMMES GUERIS DE LA MALADIE DEPUIS DES ANNEES. 


Pendant la période de déclin dela fievre typhoide, a la veille 
de la convalescence, le sérum humain peut avoir déja des qua- 
lités thérapeutiques trés marquées. 


A 41 heures 1/2 du matin deux lapins sont inoculés dans le péritoine 
avec 3c. c. de culture virulente. L’un d’eux servant de témoin meurt 8 heures 
aprés cette inoculation et I’on retire le bacille typhique en culture pure de 
son sang et de ses organes. 

La température du second lapin, primitivement 4 38°,6, s’éleve a 
4 heure 1/2 a 39°,4, a 3 heures 1/2 a 40°,2. A 10 heures du soir, la tempé- 
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ature, aprés cet accés fébrile, commence a fléchir et s’abaisse 4 37°,4. Nous 
inoculons alors l’animal sous la peau avec 10 c. c. de sérum pris chez une 
femme la veille de la convalescence d’une fiévre typhoide. A 10 heures 40, 
malgré Vinjection de sérum, la température tombe encore a 39°,8; a 
44 heures 40 elle atteint 34°. A 4 heure 40 du matin elle se reléve 4 37°,8; a 


4 heures 40 a 38°,1. 

Le lendemain a 11 heures du matin, la température est 4 38°,7; elle 
est de 39°,5 a 3 heures 1/2 du soir et le surlendemain la température de 
Vanimal guéri oscille entre 38 et 39°. Si Vinjection de sérum avait fait 
avorter l’infection, elle n’avait pas empéché l'intoxication de se produire. 
Au moment de l’inoculation virulente, le poids de l’animal était en effet de 
1,900 grammes, le lendemain il était tombé a 1,850 et le surlendemain a 
1,730 grammes. 


L’animal est resté ainsi huitjours bien portant, amaigri, mais 
ayant retrouvé son appétitet sa gaieté. Aprés avoir ainsi échappé 
.a la mort, avait-il acquis désormais une immunité solide contre 
le virus typhique? Nous l’avons 4 ce moment, huit jours aprés 
la premiere atteinte, inoculé dans le péritoine en méme temps 
qu’un témoin, avec 3 c. c. d’une culture virulente de bouillon 
typhique. L’animal a subi en quelques heures une perte de 
poids énorme et il a succombé en 16 heures, avant le témoin. 
Malgré cette mort rapide, nous n’avons pas trouvé de bacilles 
vivants dans ses organes. Il avait donc succombé non a l’infection 
mais a l'intoxication typhique. I] était plus sensible a cette 
intoxication qu'un animal témoin, malgré la propriété qu'il avait 
acquise de détruire le microbe vivant. Cette constatation mérite 
d’étre rapprochée des observations analogues faites dans d’au- 
tres maladies infectieuses. Elle montre, comme nous l’avons 
déja vu. que l’immunité est chose complexe et que les deux pro- 
priétés de détruire le microbe vivant ou de résister Asa toxine 
peuvent étre absolument séparées. 


Nous avons pu empécher la mort d’un cobaye en lui injec- 
tant dans le péritoine, deux heures apres l’inoculation virulente, 
3c. c. de sérum d'une femme qui était au huititme jour d’une 
rechute de fitvre typhoide. Cette femme qui avait un sérum 
doué de telles propriétés thérapeutiques n’en continuait pas moins 
4 subir son infection typhique. Ce fait intéressant et dont l’ex- 
plication est difficile, est & rapprocher des réSultats d’une expé- 
rience de M, Metchnikoff. Ce savant a montré que le sérum 
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d'un lapin inoculé par le Hog-Choléra & marche chronique et 
a terminaison mortelle possédait cependant longtemps avant 
Ja mort de l’animal le pouvoir de conférer méme & dose minime 
Vimmunité & un autre lapin contre la méme maladie. 

Le sérum d’un homme guéri depuis trois semaines d’une 
dothiénentérie grave a montré également des qualités thérapeu- 
tiques actives. 


A8 h. 4 du matin, on inocule dans le péritoine un cobaye avec 1c. ¢. 1/2 
dune culture virulente. Deux heures aprés on injecte dans la cavité péri- 
tonéale 4c. ec. 4/2 du sérum provenant du sang d’un homme guéri depuis 
trois semaines d'une fiévre typhoide intense. L’animal reste en bonne santé 
et vit encore actuellement. 

A 9h. 35 un cobaye témoin recoit dans le péritoine 1c. c. 1/2.de la méme 
culture virulente, animal meurt hypothermique a minuit. 


Un cobaye infecté par l’inoculation de 1 c. c. 1/2 de culture 


virulente dans le péritoine a été guéri par V’injection faite au 


bout d’une heure et demie, dans la cavité péritonéale, de 2c. c. 
de sérum provenant d’un homme convalescent de la fiévre 
typhoide depuis quatre mois. 

Le sérum de l’un de nous ayant eu une fiévre typhoide ile 
moyenne intensité, il y a 4 ans, et celui d’un homme ayant eu la 
maladie il y a 22 ans, ont montré les mémes propriétés théra- 
peutiques. 


Un cobaye témoin est inoculé dans le péritoine avee 1 c. c. 1/2 de cul- 
ture virulente, et meurt hypothermique aprés 15 heures. 

Le méme jour a 8 h. 40, un cobaye est inoculé dans le péritoine avec 
la méme dose de Ja méme culture. Trois heures aprés, a 11 h. 40, il 
recoit dans le péritoine 2 c. c. de sérum de celui de nous qui a eu la fiévre 
typhoide il y a 4 ans. La température de l’animal prise d’heure en heure 
pendant 24 heures ne subit ni abaissement ni augmentation, et ce cobaye 
est encore en parfaite santé. 

Le méme jour 4 9 h. 20, un troisiéme cobaye est inoculé dans le péri- 
‘toine avec la méme dose de la méme culture virulente. Trois heures 
aprés 4 12h. 20, il recoit dans le péritoine 2c. c. de sérum d’un homme 
ayant eu la fiévre typhoide il y a 22 ans. La température prise d’heure en 
heure accuse ure légére élévation entre la 9° et la 15° heure suivante. De 
38° 4’ a 9 heures, la température monte jusqu’a 39°7 a minuit. Elle s’abaisse 
a partir de ce moment. Trois semaines aprés l’animal est toujours bien 


portant. 


—Lorsque le sérum est injecté & dose moindre (1 c. c.), six 
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heures apres l'inoculation virulente, la tentative thérapeutique 
reste inefficace. nin 


Deux cobayes sont inoculés avec une culture virulente dans le péritoine 
4 la dose chacun de 1c. c. 1/2. Six heures aprés ils regoivent dans le péri- 
toine 1c. c. de l'un ou l'autre sérum humain ayant servi aux expériences 
précédentes. Les deux animaux meurent dans la nuit. 


Au contraire, une trés faible dose de sérum (1/2 c. c.) ala 
condition qu’elle soit injectée peu de temps aprés l’inoculation 


active, peut amener la guérison. 


Un cobaye recoit dans le péritoine 1 c. c. 1/2 de culture virulente. Il 
est inoculé trois quarts d’heure aprés dans le péritoine avec 1/2 c. c. de 
sérum d’un homme convalescent, depuis trois semaines, de la fiévre typhoide. 
L’animal reste bien portant. 


Dans ces essais de séro-thérapie, ce qui importe plus que la 
question de dose dusérum & inoculer, c’est celle de la durée du 


temps écoulé entre le moment de l’infection et le début du trai- 
tement. 


TRAITEMENT DES ANIMAUX PAR L INJECTION DE SERUM D’HOMMES N’AYANT 
JAMAIS EU LA FIEVRE TYPHOIDE. 


Nous avons vu par les relations précédentes que si le sérum 


descobayes et des lapins immunisés, injecté a temps eta dose suf- 


fisante, sauvait les cobayes d’une infection typhique commen-— 
cante, le sérum des cobayes ou des lapins normaux utilisé dans 
les mémes conditions était en général sans action sur le cobaye 
infecté. 

Le sérum de l'homme sain, n’ayant jamais eu la fiévre 
typhoide, a-t-illa méme action thérapeutique que le sérum de 
VYhomme ayant eu la dothiénentérie? 

Nous avons expérimenté avec trois sérums de personnes 
n’ayant jamais eu la fitvre typhoide, celui de M. René Marie, 
interne a l’hospice des Ménages, Agé de 24 ans, celui de l’un de 
nous, et celui d’une vieille femme de 70 ans. 

Deux de ces sérums se sont montrés sans aucune action thé- 
rapeutique : celui de M. Marie et celui de la femme agée. 

Inoculé a dose considérable (4 c. c. 1/2), une heure et demie 
aprés l'inoculation virulente, le sérum de M. Marie ne peut 
empécher la mort : 
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Un cobaye inoculé a 9 heures du matin avec 1 c.c. 1/2 de culture viru- 
lente dans le péritoine, est réinoculé a 10h. 35 avec 4 c. c. 1/2 de sérum de 
M. Marie. A 4 h. 4/2 la température de l’animal est déja tombée a 35°,2, 
le lendemain a 2 heures de l’aprés-midi elle est & 34°, et l’animal meurt a 
3 heures. Il a le bacille typhique a l'état de pureté dans tous les organes. 


Un témoin meurt dans les délais ordinaires. 

Le sérum de Ja femme de 70 ans, injecté & la dose de 2c. c., 
une heure aprés l’inoculation virulente, ne retarde pas la mort 
du cobaye : 


A 5 h. 50 un cobaye est inoculé dans le péritoine avec 1c. c. 1/2 de 
culture virulente. A 6 h. 55, il recoit dans le péritoine 2 c. c. du sérum de 
cette femme. Il meurt le lendemain a 8 heures du matin, quinze heures aprés 
Vinoculation virulente. . 


Par contre, le sérum de l’un de nous, inoculé a. diverses 
reprises et a des doses variables, a toujours présenté des qualités 
thérapeutiques tres puissantes. Injecté 4 la dose de 1 c. c. seu- 
lement, et cela six heures aprés l’inoculation virulente, iiempéche 
encore la mort. . 


Un cobaye de 450 grammes est inoculé dans le péritoine 4 3 h. 45 de 
Vaprés-midi avec 1 c. c. 1/2 de culture virulente. A 9h. 35 du soir, il recoit 
dans ia cayité péritonéale 1 c. c. de sérum. L’animal n’a présenté aucun 
symptome morbide et il a survécu. 


Injecté dans le péritoine a la dose de 1/2 c. c. seulement, 
50 minutes apres linoculation virulente, ce sérum ne peut 
empécher l’infection de se développer. 


A 10 h. 20 du matin, un cobaye recoit dans le péritoine 1 c. c. 1/2 de 
culture virulente. A 11 h. 10 on injecte dans la cavité péritonéale 1/2 c. c. 
de ce sérum. L’animal meurt le lendemain dans la journée et ses organes et 
son sang contiennent le bacille typhique al’état de pureté. 


Tandis que tous les sérumsde personnes ayant eu la fiévre 
typhoide depuis un laps de temps variable montrent des qualités — 
thérapeutiques, sur trois personnes n’ayant pas eu la dothiénen- 
térie, deux possédaient un sérum inactif. Le sérum dela troisi:me 
(un de nous) avait au contraire une action thérapeutique trés 
puissante. Comment ‘expliquer dans ce cas la vertu curatrice 
du sérum d’un homme normal? On ne peut incriminer son age, 
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40 ans, puisque nous avons constaté linefficacité du sérum 
d’une femme de 70 ans. Peut-étre pourrait-on invoquer soit un 
embarras gastrique fébrile de huit jours de durée, contracté 
il y quelques années, soit une sorte de vaccination lente reque 
journellement dans notre laboratoire ot, depuis bientdt sept 
ans, nous vivons au milieu de cultures de bacilles typhiques, 
soit encore une sorte de vaccination héréditaire conférée par 
sa mere, quia souffert d’une fievre typhoide grave trois ans avant 
sa naissance. . 

Ce sont la autant d’hypothéses auxquelles on peut penser 
pour expliquer cette sorte de pouvoir immunisant. Encore reste- 
t-ila démontrer que les individus porteurs d’un sérum doué de 
propriétés thérapeutigues vis-a-vis d’animaux infectés par un 
virus, possedent eux-mémes l’immunité, |’état réfractaire contre 
ce méme virus. 

Done, si le sérum d’anciens typhiques parait posséder con- 
stamment des propriétés curatrices, contrairement a l’opinion 
de Stern, le sérum des sujets indemnes de fievre typhoide 
peut parfois avoir, lui aussi, de puissantes qualités thérapeuti- 
ques et immunisantes. Ce sérum, alors méme qu’il n’est pas 
entiérement curatif, est capable, comme celui des animaux nor- 
maux, de prolonger la durée de linfection typhique expéri- 
mentale et de retarder la mort de quelques heures. 


INJECTION DE SERUM D'ANIMAUX IMMUNISES A DES MALADES ATTEINTS 
DE FIEVRE TYPHOIDE. 


L’action du sérum humain sur linfection typhique conférée 
aux animaux, devait nous engager a rechercher si, réciproque- 
ment, le sérum d’animaux immunisés n’aurait pas une action sur 
Vinfection typhique humaine. II ressort, en effet, de nos expé- 
riences que l’on peut obtenir facilement chez les animaux la vac- 
cinalion préventive, quoique passagére, par Vinjection du sérum 
d’animal vacciné, et que l’on détermine aussi un effet curatif, avec 
ceméme sérum, a la condition de Vinjecter a dose suffisante peu 
de temps apres la pénétration du virus. Chez deux typhiques, 
nous avons pratiqué l’injection sous-cutanée de sérum d’animaux 
immunisés contre l’infection typhique. 

Une jeune femme de 28 ans, de bonne santé antérieure, 
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atteinte de fievre typhoide de moyenne intensité et lége- 
rement adynamique, présente une premiére éruption de taches 
rosées lenticulaires le 13 septembre 1892, qui parait étre 
le 10¢ jour de sa maladie. Cette femme, le 16 septembre, recoit 
sous la peau 10:c. c. de sérum de cobayes immunisés. Le len- 
demain cette malade était inoculée de nouveau a 44h. 1/2 du 
matin avec 45 c. c. du méme sérum. Depuis le jour de son 
entrée 4 ’hdpital (40 septembre), la température de cette femme 
oscillait entre 39 et 40°. Le 16 septembre, a 44 h. 1/2 du matin, 
c’est-a-dire au moment de la premiére inoculation, la tempéra- 
ture était de 39°,6. Cette température prise d’heure en heure se 
maintient jusqu’aé minuit aux environs de 40°. A 2 heures du 
matin, elle tombe & 38° et s’y maintient jusqu’A 6 heures. A 
7 heures elle s’abaisse a 37°,5 C. et s’y maintientjusqu’a 9 h. 4/2. 
— Dans cette journée du 17, malgré la seconde injection de 
15 c.c., la température se reléve et dépasse 40° a 3 heures de 
l’aprés-midi. Les jours suivants le léger état adynamique per- 
siste; le 18, la température oscille entre 39 et 40°; le 19 et 
le 20, entre 38 et 39°; le 24, autour de 38°. Les 22, 23, 24 
et 25, grandes oscillations qui abaissent la température le 
matin a 37° et au-dessous, et le soir a 37 ou 38°,5. Le 27, 
apyrexie durant jusqu’au 6 octobre. A cette époque légere 
rechute qui fait osciller la température pendant 8 jours entre 
37 et 38° pour se terminer par la guérison. 

En résumé, aprés la premiére inoculation, la température, au 
bout de 14 heures, tombe de 40° a 37°,5. Le jour suivant, malgré 
la seconde inoculation la lempérature remonte 240°, s’y maintient, 
et la maladie continue son cycle. 

Nous pouvions nous demander si ce premier insucces était 
attribuable a la faible dose de sérum inoculé. Etant donné que 
pour guérir un cobaye de 600 grammes, dont le sang est infecté 
depuis peu de temps par le bacille d’Kberth, il faut 1.42 c. c. de 
sérum, on devrait, en prenant le poids comme terme de compa- 
raison, employer chez l'homme 180 c. c. de sérum thérapeutique. 

Chez un ‘second malade arrivé au 11° jour de sa fiévre 
typhoide et présentant des taches rosées lenticulaires, nous 
avons inoculé cette dose en deux jours. L’infection n’a pas été 
arrétée et, la maladie continuant son évolution, nous ferons 
connaitre plus tard l’observation. 


780 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR. 


Ces deux essais chez l’homme constituent les premieres: 
tentatives de traitement de la fievre typhoide par le sérum d’ani- 
maux préalablement immunisés. 

Dans les deux cas, l’action sur Ja oeren générale de la 
maladie a été nulle ou presque nulle. Moins de 24 heures apres 
la premitre injection, est survenu un abaissement thermique, 
accentué dans le premier cas et peu marqué dans le second. Cet 
abaissement a été suivi dansles deux cas, au bout de 24 heures, el 
celamalgré une seconde injection, d'une recrudescence de la tem- 
pérature. Il se peut qu’une premiére injection de sérum méme a 
faible dose impressionne l’organisme de facon a faire baisser la 
température, mais on ne peut rien voir de spécifique dans cet 
abaissement éphémére, relativement facile a réaliser par des 
procédés divers chez le typhique. La maladie, dans les deux cas, 
a suivi Son cours. 

Ces deux insuccés ne suffisent peut-étre pas a prouver lim- 


puissance de Ja méthode séro-thérapeutique appliquée au traite- 


meni de Ja fiévre typhoide. En opérant plus pres encore du 
début de Ja maladie, des I apparition des premiers sympt6mes, en 
employant un sérum encore plus actif, peut-étre pourrait-on 
réaliser la thérapeutique abortive de la dothiénentérie. Nos deux 
tentatives montrent, en tous cas, que pour la fitvre typhoide 
comme pour le tétanos, ou pour la diphtérie, en se plagant dans 
les conditions de la pratique journaliére, en opérant chez des 
malades atteints de fievre typhoide confirmée, peu de temps 
aprés l’apparition des taches rosées, l’inoculation de sérum d’ani- 
maux immunisés n’entrave pas la marche de la maladie. 
Si, malgré les espérances fondées sur l'expérimentation, la 
séro-thérapie appliquée aux typhiques n’a pas donné de meil- 
leurs résultats que la séro-thérapie appliquée aux tétaniques, c’est 
peut-étre parce que chez l’homme, nous arrivons trop tard. Pour 
arriver 4 temps chez l’animal, nous avons un élément qui nous 
fera toujours défaut chez homme, la connaissance de la date 
exacte de la pénétration du virus. 

Nous pouvons résumer de la facon suivante les principales 
conclusions de ce mémoire : 

4° On peut par un procédé simple exalter la virulence d’un 
bacille typhique inactif et déterminer avec lui, chez le lapin 
et surtout chez le cobaye, une septicémie rapidement mortelle. 


INFECTION TYPHIQUE. 781 


2° Tl ‘est facile, par Vinjection sous-cutanée de cultures 

typhiques stérilisées par l’ébullition, de donner aux animaux 
Yimmunité contre le virus typhique. : 

3° Le bacille d’Eberth, dont la virulence est exaltée par le 
passage successif 4 travers le corps des animaux, provoque chez 
eux une infection typhique expérimentale caractérisée par la 
prolifération du microbe dans toute l'économie. 

4° Les produits solubles de divers microbes, commensaux 
habituels de 'homme (streptocoque, etc.), injectés aux ani- 
maux, favorisent infection par le bacille d’Eberth, méme 
lorsque celui-ci est peu virulent. Leur action adjuvante joue 
un grand role dans l’étiologie de la fiévre typhoide. Elle nous 
explique l’éclosion de la maladie sous l’effort de causes restées 
obscures dans leur mécanisme et qui, jusqu’ici, faute d’étre 
déterminées avec précision, sont rangées sous la dénomination 
de Sch, morbide. 

° Le sérum des animaux vaccinés par les produits solubles 
des /gtltiteds de bacilles d’Kberth posséde des propriétés immu- 
nisantes contre l’action de ce virus. L’injection de ce sérum 
donne l’immunité au bout de quelques heures, mais cette action 
préventive est peu persistante et déja elle est perdue au bout 
d’un mois. 

6°Ce méme sérum posséde contre l’infection typhique expé- 
rimentale des propriétés curatrices. Ce pouvoirthérapeutique dé- 
pend de la dose de sérum utilisé et surtout du temps écoulé entre 
Vinoculation virulente et le début du traitement. Quand l’infection 
typhique évolue en 15 ou 20 heures, la séro-thérapie, qui n’in- 
tervient pas avant la 6° heure aprés |’infection, ne peut empé- 
cher la mort. 

7° Les animaux guéris d’une infection typhique par le sérum 
immunisant restent trés sensibles, non pas au bacille d’Eberth 
mais aux toxines sécrétées par lui. 

8° Parfois le sérum des animaux sains présente des proprié- 
tés préventives et méme thérapeutiques contrel’infection typhique 
expérimentale. Mais ces propriélés ont une action moins sire et 
moins énergique que celle du sérum des animaux vaccinés. 

9° Le sérum de l’homme qui est au déclin ou qui est) guéri 
de la fitvre typhoide depuis quelques semaines, depuis quelques 
mois, depuis 4 ans, depuis 22 ans, possede des propriétés pré- 
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ventives et thérapeutiques contre l’infection typhique expéri- 
mentale : 6 résultats positifs sur 6 recherches. Le sérum de 
l'homme qui n’a pas eu la fié¥re typhoide, quel que soit son 
age, n’est pas, en général, doué du méme pouvoir. Nous avons 
observé une exception sur trois cas. 

10° Dans deux cas, chez ’homme, la séro-thérapie, méme a 
dose élevé, pratiquée au 11° et. 13° jour de la maladie, avec le 
sérum d’animal immunisé, n’a pas arrété l’évolution morbide. 
Dans une infection & marche lente comme la diothiénentérie, 
ou l’on pouvait espérer que le sérum inoculé aurait le temps 
d’agir, nous voyons que la méthode séro-thérapeutique n’a pas 


, donné de résultats plus favorables que dans une maladie a évo- 


lution rapide comme le tétanos.. 
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METHODE DE RECHERCHE DES MICROORGANISMES 


QUI NE SE COLORENT PAS PAR LE PROCEDE DE GRAM 
Par M. NICOLLE 


(Travail du laboratoire de M. Roux, a VInstitut Pasteur.) 


La méthode que nous employons repose sur la propriété que 
posséde le tannin d’insolubiliser le bleu de méthyléne fixé sur les 
préparations. Voici comment il convient d’opérer. Les coupes 
des tissus durcis par l’alcool sont colorées pendant une & trois 
minutes dans le bleu de Léffler ou de Kuhne. Apres lavage a 
Veau, on les traite par une solution de tannin au dixiéme (dont 
Paction est presque instantanée). Puis on lave a lau, on 
déshydrate par |’alcool absolu. on éclaircit a essence de girofle 
ou de bergamotte, et on monte dans le baume au xylol, aprés 
lavage a fond dans le xylol. 

Dans les coupes ainsi colorées, les microorganismes offrent 
une teinte bleue iutense et les tissus ne sont point surcolorés. Si 
Von veut différencier davantage, c’est-a-dire donner encore plus 
de relief aux microbes, on fait suivre la coloration par le bleu 
d’une légére décoloration dans de |’eau additionnée de quelques 
gouttes d’acide acétique. On peut aussi pratiquer des doubles 
colorations, par exemple avec |’éosine en solution dans le tannin 
lui-méme ; mais ces colorations de contraste n’offrent pas d’avan- 
tage sérieux et exposent, ici comme dans les autres méthodes 
au bleu de méthyléne, a une décoloration partielledes microbes, 
inconvénient qu'il faut précisément éviter, puisqu’il s’agit d’orga- 
nismes difficiles a mettre en évidence. 

Nous avons obtenu d’excellents résultats avec les coupes de 
morve, de fiévre typhoide, de hog-choléra, de pseudo-tuberculose 
cocco-bacillaire, de choléra des poules, de chancre mou (strep- 
tobacille de Unna), c’est-a-dire avec des tissus contenant les 
microbes dont la coloration passe, a juste titre, pour peu aisée. 


en 
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Il s’agit par conséquent d’un procédé facile, rapide et certain, 
applicable aux organismes qui prennent le bleu de méthylene, 
procédé qui nous parait destinéa rendre te services comme 
méthode générale de coloration. | 

Ajoutons, en terminant, que le tannin jouit encore d’une 
autre propriété intéressante vis-a-vis du bleu de méthyléne. 
Lorsque cette matiére colorante est fixée, non plus sur des tissus 
durcis, mais sur des tissus frais (frottis sur lamelles, ou coupes 
par congélation), le tannin la fait virer au rouge. Grace a cette 
réaction, on peut donc savoir 4 quel moment une piéce mise 
dans l’alcool commence a étre fixée. 


Erratum. — Un accident de tirage a rendu inintelligible, en déplagant 
les signes, la fin du tableau de la page 598 de ce volume, dans le mémoire 
de M. Duclaux sur l’action antiseptique de l’acide formique. De plus, par 
suite d’une erreur de calcul, les milligrammes y doivent étre remplacés par 
des centigrammes. Le tableau doit done étre rétabli de la fagon suivante : 


Bactéridie Bacille Choléra des Streptoc. 


P charbonneuse. pyocyanique. poules. pyogéne. 
Ballon témoin. + te in a> 
45¢sr acide formique + + — ae 
30 : = 7 = re 
60 » = — as ae 
120 ’ a aoe re o2. 
25¢r acide tartrique + + ~~ in 
50 » — + — + 
100 » ae we SS sis 
200 » ees a ty Bt 


REVUES ET ANALYSES 


LA SYNTHESE DES SUCRES 


Les récents travaux d’un certain nombre de chimistes, et surtout 
de M. Emile Fischer, sur les sucres, présentent un intérét considérable 
au point de vue de la physiologie générale des étres vivants. 

Depuis que, par sa mémorable synthése de l’urée, Wohler a 
réussi & rompre définitivement les barriéres qui séparaient la chimie 
organique de l’inorganique, un grand nombre de substances, qui 
comptent parmi les produits de la vie animale et végétale, ont 
pu étre reproduites directemeut en partant des éléments ou de com- 
posés dont la synthése avrit été effectuée antérieurement. On connait 
les progrés réalisés dans cette voie par les beaux travaux de M. Ber- 
thelot. Toutefois, ces résultats de laboratoire donnaient lieu 4 une 
grave objection de la part des physiologistes. 

Si ’on examine au point de vue général les synthéses faites jus- 
qu’en ces derniers temps, il est impossible de n’étre pos frappé de la 
différence absolue entre les conditions dans lesquelles ces opérations 
ont été effectuées et les conditions qu’offre la nature. Le chimiste, dans 
son laboratoire, paraissait ne pouvoir opérer qu’en employant des 
moyens violents : acides concentrées, alcalis forts, hautes températures 
continuellement variées. Or, il est 4 peine besoin de faire ressortir que 
Vusage de ces procédés rendait les synthéses des chimistes 4 peu prés 
incapables de fournir l’explication directe de Vorigine des corps 
organiques dans la nature, puisqu’il est avéré que celle-ci procéde 
par une voie toute différente, qu’aucun acide ni alcali fort ne saurait 
exister 4 l’intérieur d’un corps organisé, et que la température y est 
le plus souvent peu différente de celle de l’air ambiant, avec des 
. variations a peu prés iusignifiantes. 

C’est cette lacune dont on ne saurait s’exagérer l’importance, qui 
vient d’étre définitivement comblée par les travaux dont nous avons 
parlé plus haut. A la vérité V’idée dominante, la synthése par les 
aldéhydes, est ancienne déja, puisqu’elle avait été émise il y a nombre 
d’années par M. Baeyer, et développée magistralement par Wurtz a 


50 


786 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


propos de l’aldol. Mais ce qui, 4 ce moment, ne pouvait étre qu’une 
conjecture trés ingénieuse assurément, est devenu pour nous une 
théorie offrant un haut degré de probabilité. On a réussi en effet, en 
partant d’une combinaison simple du carbone, 4 constituer de toutes 
piéces des corps comme les sucres, jouant un réle considérale dans 
l'économie des étres. Ce qui ajoute encorea l’importance de cettedécou- 
verte, c’est la considération que ces sucres paraissent étre réellement, 
dans la nature, une forme de passage dans la chaine des opérations 
qui constituent le procés de l’assimilation. La ou nous les rencon- 
trons en quantité considérable, ils semblent destinés 4 servir de 
réserve, dans laquelle l’organisme puisera plus tard. 

Le groupe des sucres fait partie, comme on sait, de la classe des 
hydrates de carbone, ainsi dénommés parce que l’hydrogéne et 
Voxygéne s’y trouvent exactement dans les mémes proportions que 
dans l’eau. Il convient de se rappeler, toutefois, que la parenté des 
sucres proprement dits avec les autres corps de la méme classe, tels 
que la cellulose par exemple, est encore mal définie et certainement 
moins étroite qu’on ne le supposait autrefois. En somme, les sucres 
constituent un groupe parfaitement défini et bien délimité. On y avait 
classé autrefois un certain nombre de substances dont la constitution, 
exactement déterminée aujourd’hui, est trés différente de la leur, 
telles que l’inosite, reconnue par M. Maquenne comme dérivant de 
Vhexaméthyléne, la phlorose, la crocose, etc. Par contre, certaines 
substances, placées depuis parmi les véritables sucres, avaient été 
primitivement classées ailleurs, exemple lisodulcite, qu’on supposait 
étre un alcool hexatomique isomére de la mannite, et qui a dd depuis 
changer son nom en celui de rhamnose,plus conforme a sa constitution 
véritable. 

Parmi les sucres, deux familles surtout sollicitent lattention. Ce 
sont d’abord (d’aprés la nomenclature établie par M. Fischer) les 
hexoses ou sucres a six atomes de carbone, dont la formule générale 
est C°H*?08, et ensuite les bihexoses qui ont pour formule C'?H220'!~ 
Ces deux familles sont d’ailleurs dans un rapport étroit, une molécule 
de bihexose étant susceptible de se dédoubler, avec addition d’eau, en 
deux molécules d’hexose. Exemple le sucre de canne, qui, bouilli avec 
un acide étendu, fournit de la glucose et de la lévulose. 

Disons tout de suite qu'il a été jusqu’a ce jour impossible d’effectuer 
cette réaction en sens inverse, et que les bihexoses ont pu ainsi 
échapper a la synthése. 

On connaissait en 1886, époque ot M. Emile Fischer a commencé 
ses travaux, quatre hexoses, 4 savoir la glucose et la lévulose dont 
nous venons de parler, et ensuile la galactose et la sorbinose. 
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Pour trois au moins de ces composés, la constitution était a cette 
époque déja parfaitement établie. 

On sait ce que les chimistes entendent par la constitution d’un 
composé. C’est une formule qui, a l’aide d’une construction géomé- 
trique, assigne une place définie 4 chacun des atomes qui, nous le 
supposons, entrent dans la composition de la molécule. Cette formule 
doit exprimer, et exprime en effet dans un grand nombre de cas, 
Yensemble des réactions du corps en question, de telle sorte que le 
chimiste, rien qu’en la considérant, est en mesure de déterminer 
d’avance la maniére dont le corps se comportera dans telle ou telle 
circonstance. 

Il est assez aisé de faire sentir les inconséquences et les contra- 
dictions de cette conception dans sa forme actuelle, et les adversaires 
de cette hypothése ne s’en sont pas fait faute. Il n’en reste pas moins 
établi que, destinée au début par son inventeur, M. Kékulé, 4 four- 
nir explication d’un nombre restreint de phénoménes, cette théorie 
est parvenue a englober la presque totalité des réactions chimiques, 
qu’elle s’est prétée sans effort aux développements les plus imprévus 
(ainsi la théorie de MM. Le Bel et Van’t Hoff dont nous aurons l’occa- 
sion de parler tout 4 ’heure), qu’elle a amené un nombre considé- 
rable de nouvelles découvertes, et qu’elle constitue, 4 ’heure actuelle, 
& peu prés l’unique moyen de classer le nombre incalculable et chaque 
jour grandissant des composés du carbone. 

Cette théorie décompose la formule de la glucose de la maniére 
suivante : 


CH2(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — COH. 


Essayons d’expliquer briévement sur quoi repose cette formule. La 
glucose donne avec de l’amalgame de sodium de la mannite, laquelle 
substance, réduite par le moyen du phosphore et de l’acide iodhydrique, 
fournit de Piodure d’hexyle normal, qui est 4 son tour un dérivé de 
Vhexane normal, hydrocarbure qui se trouve dans le pétrole et pour 
lequel la formule ; 


CH’ — CH? — CH? — CH? — CH? — CH. 


est établie par des considérations multiples. Il s’ensuit que cette 
chaine d’atomes de carbone (qu’on appelle normale), doit se retrouver 
dans la glucose. D’autre part, la mannite, qui a deux atomes d’hydro- 
géne de plus que la glucose, doit étre un alcool hexatomique, puis- 
qu’elle fournit un éther contenant six groupes acétyliques. Sa formule 
est donc 


CH?(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH?OH. 
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Ces considérations nous aménent forcément a considérer la glucose 
comme étant ou une kétone, c’est-a-dire un corps possédant au milieu 


Za tae 
de la chatne un groupe C=O, ou bien une aldéhyde, c’est-a-dire un 
\ 


composé caractérisé par un groupe — COII au bout de la chaine. Or, 
la glucose fournit, si on l’oxyde 4Vaide d’eau de brome, lacide glu- 
conique qui est monobasique, et qui a le méme nombre d’atomes de 
carbone et d’hydrogéne, et un atome d’oxygéne en plus : 


CH?(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — COOH. 


Ce fait ne s’explique que si nous supposons l’existence, dans la 
glucose, d’un groupe aldéhydique, et nous conduit par suite directe- 
ment a la formule donnée plus haut. 

Par des considérations analogues, on est arrivé a attribuer a la 
lévulose la formule 


CH2(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CO — CH2(OH). 


Quant 4 la galactose, on savait qu’elle devait avoir une formule 
identique a celle de la glucose, Ja différence entre les deux corps étant 
« stéréométrique », terme sur lequel nous reviendrons plus loin. 


Les travaux entrepris par M. Emile Fischer se rattachent a 
certaines recherches antérieures du méme savant sur Ja phényl- 
hydrazine C°Az? H’ = AzH* —AzH — C°H®. M. Fischer était notam- 
ment parvenu a établir que la phénylhydrazine est susceptible de 
donner des produitsde condensation avec les corps possédant un grou- 
pement aldéhydique ou kétonique : les deux molécules se soudent en 
éliminant une molécule d’eau. C’est 14 ce qu’on appelle en chimie 
organique une réaction générale, c’est-a-dire s’appliquant a toute la 
série des corps d’une certaine constitution. 

Les sucres étant aldéhydes ou kétones (aldoses ou kétoses d’aprés 
la terminologie du D" Fischer, il a paru tout naturel d’essayer dans 
ce cas l’action de la phénylhydrazine. Le résultat de cette expérience 
fut entiérement favorable. M. Fischer parvint en effet a produire 
les dérivés de condensation de la plupart des sucres avec la phényl- 
hydrazine. Tel est le fait qui a servi de point de départ a toutes les 
découvertes postérieures du savant allemand. 

On pourrait tout d’abord s’étonner de l’influence considérable 
qu’exerga cette découverte. La constitution aldéhydique ou kétonique 
des sucres étant, comme nous l’avons noté, antérieurement connue, la 
formation d’hydrazones et d’osazones (ce sont ld les noms que 
M. Fischer a donnés a leurs produits de condensation avec la phényl- 
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hydrazine) semble tout au plus servir de confirmation aA nos idées 
ce sujet. Aussi bien importance de cette réaction tient-elle en grande 
partie & une question de technique de laboratoire sur laquelle nous 
insisterons un peu plus longuement, parce qu’elle nous parait éclairer 
d’un jour trés vif la nature des difficultés que les chimistes rencon- 
trent dans l’étude de certains corps produits par la vie végétale ou 
animale. 

On sait que, dans la chimie inorganique, la plupart des composés 
sont constitués d’une maniére simple : en d’autres termes, le nombre 
des atomes d’un élément dans la molécule est peu élevé, critérium 
excellent pour décider si nous sommes en présence d’un vrai com- 
posé chimique ou d’un simple mélange. Nous n’avons en effet qu’a 
analyser le corps, et 4 constater si les éléments se trouvent dans des 
proportions répondant a cette régle de la simplicifé des indices. 

En outre, comme le nombre de composés formés de deux ou trois 
éléments est fort restreint, et que ces composés ont le plus souvent 
des propriétés trés différentes, ce travail de distinction se trouve 
allégé d’autant. 

Il n’en est pas de méme dans la chimie organique. Ici quelques 
éléments, toujours les mémes, concourent a la création d’un nombre 
presque infini de composés. Ceux-ci, il est facile de s’en rendre compte, 
se ressemblent énormément par leurs propriétés. De plus, les indices 
étant des chiffres fort élevés parfois, on trouvera forcément, pour 
une composition centésimale déterminée de carbone, hydrogéne, 
oxygéne et azote, un nombre considérable de corps dont la formule 
répond aux exigences, dans les limites de l’erreur des méthodes 
analytiques. C’est ce qui fait que analyse élémentaire ne peut étre 
que d’un. secours fort douteux, quand il s’agit de distinguer un 
composé d’un mélange. Or, c’est 14 ce qui est encore plus nécessaire 
en chimie organique qu’en chimie minérale, puisque, précisément a 
cause de la ressemblance des formules entre elles, la présence d’une 
faible quantité d’un corps étranger est susceptible d’amener de graves 
erreurs. 

De 1a le besoin d’un critérium particulier. Or, il n’y en a, en 
somme, que deux qui soient d’un usage pratique et courant. C’est 
d’abord la distillation fractionnée. Quand un liquide posséde un point 
d’ébullition constant, en d’autres termes, quand ildistille tout entiersans 
que la température s *éléve, et que les premiéres portions quipassent ont 
la méme composition que les derniéres, nous sommes en droit de sup- 
poser quwil s’agit d’un véritable composé. Mais ce moyen, comme on 
sait, ne peut étre appliqué qu’A un nombre relativement restreint de 
corps organiques, la plupart se décomposant bien avant leur 
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point d’ébullition. Reste le second moyen *, la cristallisation, moyen 
d’une application & peu prés générale. En fait, on peut dire que le 
chimiste, contrairement a ce qui se fait souvent en chimie minérale, 
et sauf des cas exceptionnels, n’analyse jamais un corps organique 
amorphe. C’est la ce qui explique en grande partie les difficultés que 
présente l’étude des matiéres albuminoides, qui ne sont ni distillables 
ni cristallisables. A dire vrai, il est 4 peu prés impossible de décider 
s’il s’agit la de vrais individus chimiques purs de tout mélange, et il 
est infiniment probable que si nous découvrons demain le moyen de 
transformer les albuminoides en matiéres cristallisables, la plupart 
des classifications actuelles devront étre réformées. 

En ce qui concerne les sucres, la situation était bien moins difficile. 
Tout le monde sait que le sucre de canne, par exemple, est susceptible 
de cristalliser. Il en est de méme de.la plupart des autres corps du 
groupe. Mais ces cristaux ne se forment que difficilement, dans cer- 
taines circonstances particuliéres, et notamment quand le sucre se 
trouve dans un état de grande pureté. La présence d’autres corps du 
méme groupe, ou de certaines substances étrangéres, parfois en petite 
quantité, suffit pour empécher la cristallisation, et ’on obtient alors 
des sirops épais ou bien des masses amorphes. 

Cet inconvénient est particuliérement grave dans ce groupe ou, 
nous l’avons vu, les isoméries sont multiples et les formules empiriques 
presque toujours trés voisines. C’est ce qui explique l’incertitude qui 
régnait encore naguére, en ce qui concerne méme les corps les mieux 
connus du groupe. Ainsi, il y a quelques années a peine, M. Scheibler 
découvrit que notre sucre de betteraves contient, en assez grande 
quantité, un sucre différent de la saccharose, sucre qui a pour formule 
C**H*?O'° et auquel ce savant a donné le nom de raffinose. 

La réaction de Fischer constituait, & ce point de vue, un progrés 
considérable. Les produits de condensation de la phénylhydrazine 
avec les sucres sont des substances cristallisant trés facilement, suffi- 
samment stables, et par la faciles & obtenir a l'état de pureté et a 
distinguer l’une de l'autre. 

La réaction se fait d’ailleurs aisément et avec un rendement trés 
élevé, 4 tel point que M. Fischer a pu se servir, dans certains cas, de 
la quantité du produit de condensation formé pour déterminer la 
teneur en sucre d’une solution. D’autre part, on peut, a laide de pro- 
cédés que ce savant chimiste a découverts plus tard, décomposer les 
hydrazones et les osazones et régénérer le sucre primitif. Enfin, il est 


1. Il va sans dire qu’aucun de ces deux moyens ne donne une sécurité absolue. _ 
Un mélange peut distiller & une température constante, et, d’autre part, deux a 
composés peuvent cristalliser ensemble, Mais ce sont la des exceptions, 
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évident que pour le cas de formules trés voisines, telles que C*H'°0°, 
C°H'*0°, C7H'*O7, ob analyse du sucre lui-méme ne nous apprend 
rien, celle des dérivés en question est au contraire pleinement con- 
cluante. 

Pour toutes ces raisons, la réaction nouvelle se trouvait étre un 
merveilleux moyen de recherche. Et M. Fischer en a usé avec une 
maitrise incomparable. 

La réaction entre les sucres et la phénylhydrazine s’accomplit de 
la maniére suivante. Si l’on ajoute 4 une solution chaude de glucose a 
10 0/0 une solution de phénylhydrazine dans l'acide acétique étendu, 
presque immédiatement la solution se colore en jaune. On continue a 
chauffer et au bout d’un quart d’heure on voit se précipiter des 
aiguilles jaunes qui peu a peu remplissent tout le liquide. 

Ces aiguilles sont de la glucosazoneC'*® H?? Az‘0‘. La formation de 
ce corps s’accomplit en deux phases. D’abord la glucose réagit sur une 
seule molécule de phénylhydrazine. Les deux corps se soudent avec 
élimination d’une molécule d’eau. 


CH?(OH).[CH(OH)|s.CH(OH).CHO + AzH?.AzH.C8HS 
= CH?(0H).|CH(OH)]s.CH(OH).CH : Az.AzH.CSH® + H30. 


Le corps ainsi formé s’appelle la glucoshydrazone C'? H'® 05Az?. 
Il entre en réaction avec deux nouvelles molécules de phénylhydra- 
zine. Il se produit une sorte d’oxydation, en ce sens que la phényl- 
hydrazine enléve deux atomes d’hydrogéne au groupe alcoolique 
CH (OH) le plus voisin de celui ot s’est fait la soudure la premiére 
fois. Ces deux atomes d’hydrogéne transforment une molécule d’hydra- 
zine en aniline et en ammoniaque. L’autre molécule d’hydrazine se 
soude alors au méme groupe, toujours avec élimination d’eau : 


CH2(OH).| CH(OH) ]s-CH(OH).CH : Az. AzH.C8HS + 2(AzH?.AzH.C°HS) 
— CH?(OH).[CH(OH)],.C.CH : Az.AaH.CoHs 


Az. AzH.CSH® 
+ AzH?.C®H’. + AzH? + H?0. 


Si au lieu de la glucose, on fait réagir la lévulose, l’entrée de la 
premiére molécule de phénylhydrazine a lieu au milieu de la chatne, 
au groupe kétonique CO, tandis que la seconde molecule s’attaque au 
groupe alcoolique qui se trouve au bout. La lévulose-hydrazone aura 
par conséquent la formule: 


/ CH?(OH) 
2 / 
(CH°(OH).[CH(OH)]s.C Cory cons 


792 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


et la lévulosazone : 
ce CH : Az?H.C°H® 


CH?(OH).[CH(OH)].. 
betel I S Az?H.CeHS. 


Il apparatt immédiatement que si la lévulose-hydrazone et la 
glucose-hydrazone sont simplement isoméres, la lévulosazone et la 
glucosazone pourront étre identiques, ce qui est d’ailleurs le cas en 
réalité. 

Les. hydrazones sont généralement solubles dans |’eau, tandis que 
les osazones sont 4 peu prés insolubles. Les premiéres régénérent 
facilement les sucres correspondants, al’aide de l’acide chlorhydrique 
concentré. Pour les osazones, cette transformation est bien plus 
difficile. Toutefois M. Fischer a réussi a découvrir un procédé par 
lequel elle s’opére sans encombre. 

On transforme d’abord, par l’acide chlorhydrique concentré, la glu- 
cosazone en glucosone, composé ayant la formule : 


CH?(OH) | CH(OH)]5.CO.CHO. 


La glucosone, réduite par la poudre de zinc et l’acide acétique, 
fournit le sucre qui, dans ce cas, toutefois, sera la lévulose. Celan’a du 
reste rien d’étonnant, puisque la glucosazone peut étre envisagée éga- 
lement comme de la lévulosazone. Ces réactions fournissent donc en 
méme temps un moyen de transformer la glucose en lévulose. 

On voit aisément 4 quel point cet ensemble de méthodes nouvelles 
devait faciliter la recherche et l'identification des composés du groupe 
des sucres. Il permit 4 MM. Fischer et Tafel de reconnaitre que cer- 
taines substances obtenues précédemment par voiesynthétique étaient 
bien de véritables sucres. La plus curieuse de ces substances est assu- 
rément celle qui, d’aprés M. Grimaux, résulte de l’oxydation de la 
glycérine 4 aide du noir de platine. M. Grimaux avait pu s’as- 
surer que cette réaction donne naissance 4 un corps ayant, comme 
certains sucres, la faculté de réduire la liqueur de Fehling. Deplus, la 
levure y produit une fermentation véritable. M. Grimaux avait exprimé 
opinion que le corps en question devait étre ’aldéhyde glycérique 


CH?(OH)-CH(OH)-CHO. 


Mais il n’avait pas réussi a isoler le produit, les solutions se refusant 
obstinément a cristalliser. Par contre le composé hydrazinique se 
montra trés maniable, et son analyse prouva que l’on avait réelle- 
ment affaire 4 une osazone d'un sucre & trois atomes de carbone, 
auquel MM. Fischer et Tafel ont donné le nom de glycérose. Quant & 


savoir si ce sucre doit étre envisagé comme une aldoseou comme une 
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kétose, les expériences ne permettent pas encore de décision a cet 
égard. Il paratt trés probable qu’il y a un mélange des deux. 

Quoiqu’il en soit, les vues de M. Grimaux se sont trouvées A la fois 
confirmées et précisées. 

Dans une autre occasion encore, on avait observé la formation de 
substances analogues aux sucres Il y anombre d’années, Gorup-Besanez 
avait obtenu, en oxydant de la mannite a!’aide dela mousse de _ pla- 
tine, une substance amorphe, fermentescible, 4 laquelle il avait donné 
le nom de mannitose. Ces recherches avaient été reprises par M. Dafert, 
qui croyait pouvoir conclure que la mannitose était un mélange de 
lévulose et d’autres sucres qu’il n’avait pu isoler. MM. Fischer, et 
Hirschberger a leur tour purent isoler dans ce mélange, a cété de Ja 
lévulose, un composé entiérement nouveau, auquel ils laissérent le 
nom de mannitose. Ce sucréa la formule C*H'705; il est par conséquent 
isomére de la glucose et de Ja lévulose. MM. Fischer et Hirschberger 
considéraient comme trés probable a priori que ce sucre se trouvat 
dans la nature. Leurs propres travaux dans cette direction n’amené- 
rent aucun résultat. Mais, un peu plus tard, un autre chimiste, M. Reiss, 
faisant des recherches sur une substance qui se trouve dans les cloi- 
sons cellulaires de l’endosperme de certaines semences, et qu’on avait 
considérée comme de la cellulose, montra au contraire, en servant de 
la phénylhydrazine, qu’il s’agissait d’un véritable sucre isomére de 
la glucose, auquel il donna le nom de séminose. MM. Fischer et Hirs- 
chberger, reprenant a leur tour ces recherches, sont parvenus alors a 
démontrer l’identité de la séminose et de la mannose. 


Les mémes méthodes ont servi a M. Fischer et a ses collaborateurs 
pour établir le résultat que nous considérons comme le plus important 
de cette partie des recherches, 4 savoir la synthése des vrais sucres 
par l’aldéhyde formique. 

Nous disions plus haut que Wurtz, 4 propos de la synthése de 
aldol, avait émis l’idée que les synthéses naturelles pouvaient bien 
avoir pour point de départ les aldéhydes. Il fit méme, a ce sujet, des 
expériences sur l’aldéhyde formique qui échouérent. 

Par contre, Boutlerow réussit, en faisant agir l’eau de chaux sur 
une solution de trioxyméthyléne, le polymére de l’aldéhyde formique, 
& obtenir un sirop qui présentait une grande ressemblance avec les 
substances du, groupe des sucres. Toutefois, ce sirop était incapable 
de fermenter et inactif au point de vue optique. M. Boutlerow appela 
ce produit méthylénitane. 

Plus tard, M. O. Lew modifia un peu la méthode de Boutlerow, 
en ce sens qu’au lieu de procéder a température élevée, comme le fai- 
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sait le chimiste russe, il opéra la synth4se a la température ordinaire. 
M. Leew affirma que le produit obtenu par lui était différent du mé- 
thylénitane. Il lui donna le nom de formose, afin de rappeler en méme 
temps sa nature de sucre et son origine par condensation de la 
formaldéhyde. La formose était d’ailleurs, tout aussi bien que la 
méthylénitane, incapable de fermenter. 

M. Fischer, en reprenant ces recherches, établit, toujours par 
’examen des hydrazones et des osazones, que le méthylénitane et la 
formose sont identiques et qu’ils constituent tous les deux un mélange 
de différentes matiéres sucrées. La plus intéressante de ces substances 
est un sucre que M. Fischer et Tafel avaient déja précédemment réussi 
4 obtenir en partant de l'acroléine (procédé sur lequel nous ne croyons 
pas devoir insister ici ) et auquel ils avaient donnélenom de alphaacrose. 

Immédiatement aprés, Loew parvint, par une modification de sa 
méthode (le remplacement de la chaux par la magnésie) 4 obtenir un 
‘ produit qui, renfermant une plus grande quantité d’alphaacrose, était 
directement fermentescible. 

Ainsi, la transformation du méthylaldéhyde en un sucre se trouvait 
pleinement établie. L’alphaacrose a pour formule C*H'*0°.C’est donc 
une isomére de la glucose. Elle offre d’ailleurs la plus grande ressem- 
blance avec la lévulose. M. Fischer parvint méme a établir qu’elle n’en 
est que la modification optiquement inactive. Mais ici nous entrons 
dans un autre ordre d’idée qui demande quelques explications. 

Dans ses mémorables travaux sur les acides tartriques, M. Pasteur 
avait fait connaitre deux méthodes pour passer de corps optiquement 
inactifs & des composés actifs. La premiére consiste & employer l’action 
de certains ferments organisés qui, dans les corps composés d’une 
quantité égale de molécules droites et de molécules gauches, détruisent 
les droites en laissant les gauches intactes. La deuxiéme méthode 
consiste a laisser cristalliser certains composés du corps qu’on veut 
dédoubler. On obtient alors deux genres de cristaux symétriques, c’est- 
i-dire se ressemblant comme un objet etson image dans une glace, ou, 
sil’on aime mieux, comme un gant droit et un gant gauche. En choi- 
sissant un a un ces cristaux, on sépare le composé qui tourne le plan 
de polarisation 4 droite de celui qui le tourne A gauche. 

Parfois aussi les deux composés droit et gauche sont trés inéga- 
lement solubles. En général, cette méthode ne réussit qu’avec les acides 
qu’on transforme en sels de strychnine et de morphine. M. Fischer I’a, 
comme nousleverrons tout 4 l'heure, employée pour le dédoublement de 
acide mannonique. Mais pour I’alphaacrose, la premiére méthode seule 
reste applicable. En ajoutant de la levure de biére a une solution de ce 
sucre, on voit celle-ci entrer rapidement en fermentation. Au bout de 
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deux jours, le liquide est devenu fortement dextrogyre. Si lon y 
ajoute de la phénylhydrazine, on obtient une osazone fortement 
dextrogyre, qui n'est autre que la lévulosazone, ainsi que M. Fischer 
a pus’en assurer en isolant le sucre par la méthode dont nous avons 
parlé plus haut. 

Pour arriver 4la synthése de la glucose, il a fallu suivre une autre 
voie, plus pénible encore. Par la réduction de la lévulose inactive ou 
alphaacrose a l’aide de l’hydrogéne naissant produit par ’amalgame 
de sodium, on obtient un alcool hexatomique auquel M. Fischer avait 
donné tout d’abord le nom de alphaacrite, mais qui n’est que la modi- 
fication inactive de la mannite. Cette derniére se convertit par oxyda- 
tion, d’abord en son aldéhyde, qui est la mannose inactive, et ensuite 
en acide mannonique. Celui-ci peut étre scindé, par cristallisation 
de son sel de strychnine et de morphine, en acides droit et gauche, 
et Vacide mannonique droit se convertit, si on le chauffe avec de la 
quinoléine 4 140°, en acide gluconique, qui est le produit d’oxydation 
direct de la glucose. 

Nous voici done arrivé dans le voisinage immédiat de celle-ci. 
Néanmoins le pas qui reste a faire est considérable. En effet, si les 
aldéhydes se convertissent aisément en acides, on ne connaissait, il y 
a quelque temps encore, qu’un petit nombre de méthodes pour trans- 
former inversement un acide en son aldéhyde. Aucune de ces méthodes 
dailleurs ne paraissait applicable aux substances du groupe des 
sucres. Heureusement M. Fischer a réussi 4 découvrir une réaction 
des plus simples, et applicable 4 tous les acides susceptibles de former 
des lactones (les acides du groupe des sucres appartiennent a cette 
classe). Cette réaction, dont on connaissait, 4 vrai dire, un exemple 
isolé, découvert par M. Kiliani, consiste 4 faire réagir sur l’acide 
Vamalgame de sodium. C’est ainsi que M. Fischer a pu transformer 
lacide gluconique droit en glucose droite, de méme que l’acide man- 
nanique droit en mannose droite. 

A cété de ces sucres qui existent dans la nature, M. Fischer et ses 
collaborateurs sont parvenus a en produire synthétiquement plusieurs 
autres quon ne connaissait pas, tels que la lévulose dextrogyre, 
ia glucose et la mannose lévogyres, les guloses dextrogyre et lévogyre, 
ainsi qu’un grand nombre de dérivés de ces sucres. 


La plupart de ces composés jouissant de la propriété de dévier le 
plan de la lumiére polarisée, il était trés intéressant de vérifier jusqu’a 
quel point les conceptions théoriques actuelles pouvaient rendre 
compte de ces nouveaux faits qui se présentaient en nombre si consi- 
dérable, Disons-le tout de suite : la théorie connue sous le nom de 
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MM. Le Bel et Van’t Hoff n’en a regu aucune atteinte, bien que certaines 
modifications de détail semblent devoir simposer. 

Rappelons aussi briévement que possible les traits principaux de 
cette théurie. Si, au lieu de considérer l’atome de carbone quadriva- 
lent dans le plan, comme of le fait d’habitude afin de pouvoir écrire 
les formules plus commodément, nous l’envisageons dans !’espace, nous 
pouvons supposer que les quatre atomes ou groupes monovalents 
avec lesquels il est susceptible de se combiner, viendront se placer 
aux quatre sommets d’un tétraédre. Dés lors il devient apparent que 
dans certains cas, savoir quand l’atome de carbone sera relié a quatre 
atomes ou groupes monovalents de nature différente, il se produira 
une isomérie d’un genre tout particulier, les mémes atomes ou grou- 
pements pourront se ranger autour de l’atome de carbone de deux 
maniéres différentes. On obtiendra deux formes dont |’une sera l’image 
de l’autre dans une glace, exactement d’ailleurs comme les cristaux 
droits et gauches dont nous avons parlé plus haut. 

Pour quil y ait activité optique, il est donc nécessaire que la 
formule de constitution du corps montre la présence d’un atome de 
carbone dissymétrique, c’est-d-dire répondant aux conditions que 
nous venons d’exposer. Or, si l’onse rapporte aux formules des sucres, 
on s’apercevra aisément qu’elles abondent en atomes de carbone de 
ce genre. Pour la glucose par exemple, les quatre carbones du milieu 
de la chaine sont évidemment dans ce cas, et il est dés lors facile de 
calculer qu'il doit y avoir 16 isoméres stéréométriques. 

La mannose est, comme MM. Fischer et Hirschberger l’ont 
démontré, une de ces isoméres. Ils sont méme parvenus a établir sur 
quel atome de carbone porte la différence de constitution entre les deux 
sucres. 

Désignons, dans la formule commune de la glucose et de la mannose, 
par les index 1, 2, 3, 4, les atomes de carbone dissymétriques : 


CH?(OH) — CH(OH) — CH(OH) — CH(OH) GH(OH) — CHO. 
1 2 3 4 


Nous savons déja que, par l’action de la phénylhydrazine, le grou- 
pement aldéhydique se trouvera atteint en premier lieu, et qu’ensuite 
le groupement CH (OH) le plus proche (soit le n° 4) sera attaqué 4 son 
tour. Or, si les hydrazones auxquelles cette réaction donne naissance 
sont différentes l’une de l’autre, les osazones de la mannose et de la 
glucose droites sont bien identiques. C’est ce qui démontre clairement 
que les deux sucres ne peuvent différer l'un de |’autre que par la 
position des groupes qui entourent l’atome 4. Cette position doit étre 
dextrogyre dans la glucose et lévogyre dans la mannose. Il est vrai 
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que celle-ci tourne encore le plan de polarisation 4 droite, mais cela 
s’explique par l’influence des groupements 1, 2, 3 qui sont encore 
dextrogyres. 

Par des considérations analogues, basées sur de nombreuses expé- 
riences, M. Fischer a fini par établir complétement la constitution 


stéréométrique des six sucres que nous connaissons. Les formules de 
M. Fischer sont les suivantes : 


COH COH COH COH COH COH 


| | | | | | 
H—C—OH HO—C—H HO—C—H H—C—OH HO—C—H  H—C—OH 


| | | | 
HO—C—H H—C—OH HO—C—H H—C—OH HO—C-H H—C—OH 


| | | | | 
H—C—OH HO—C-H H—C-—OH HO—C—H H—C—OH HO—C— H 


| I | | | | 
H—C—OH HO—C—H H—C—OH HO—C—H HO—C—H H—C—OH 

| | | | 

CH?.OH CH?.0H CH?0H CH20H CH?20H CH? OH 


Glucose D. Glucose L. Mannose D. Mannose L. Gulose D. Gulose L. 


Comme on voit, il y a, pour chaque sucre dextrogyre, un sucre 
lévogyre dont la formule est exactement symétrique a celle du premier. 
Ces deux composés forment, en se réunissant, une modificationinactive. 

Ce sont la les résultats les plus importants obtenus en ce qui 
concerne les sucres 4 6 atomes de carbone, les. hexoses, d’aprés la 
nomenclature introduite par M. Fischer. Ces sucres ne sont pas les 
seuls sur lesquels le savant allemand ait fait porter ses recherches. 
Nons avons eu occasion de parler plus haut de ses travaux sur la 
glycérose qui est une triose. 

De méme on connait une tétrose, l’érythrose (obtenue par |’oxyda- 
tion d’un alcool tétratomique, l’érythrite, comme la glycérose par 
celle de la glycérine), et deux pentoses, l’arabinose et la xylose. 

Ainsi, il y a 1a une véritable série. La glycérose doit-elle étre 
considérée comme le terme initial de cette progression? II est évident 
a priori qu'il est possible de construire, sur le méme modéle, une 
formule encore plus simple, en réduisant a deux le nombre des atomes 
de carbone. Ce sera alors un corps ayant la formule CH*(OH). CHO, 
c’est-a-dire de la glycolaldéhyde. Plusieurs chimistes, et notam- 
ment MM. Abeljanzet Pinner, avaient cru entrevoir ce composé M. Fis- 
cher pense quils se sont trompés. Quoi qu’il en soit, il est arrivé lui- 
méme, de concert avec M. Landsteiner, 4 le produire, en traitant la 
bromaldéhyde par !’eau de baryte. Le produit n’a pu étre isolé. Tou- 
tefois la solution donne des réactions qui ne laissent aucun doute sur 
la nature du corps qu’elle contient. Elle réduit la liqueur de Fehling, 
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se transforme par l’eau de brome en acide glycolique CH? (OH). COOH et 
fournit une osazone qui ala formule C°H®, Az?H: CH, CH: Az?H, Guid da 
et qui, par conséquent, est identique@ l’osazone du glyoxal CHO, CHO, 
connue depuis longtemps. 

De méme, Ia série peut se continuer par en haut. I y a plusieurs 
années déja, M. Kiliani avait fait connaitre un procédé pour transfor- 
mer les sucres d’abord en cyanhydrines, et ensuite, par saponification, 
enacides ayant un atome decarbone de plus que lesucre dontilsdérivent. 

Or, M. Fischer a découvert qu’en traitant les lactones de ces acides 
par l’amalgame de sodium, on obtient les aldéhydes correspondantes, 
c’est-a-dire des sucres ayant un atome de carbone de plus que ceux dont 
on est parti. MM. Fischer et Passnure ont réussi, par ce procédé, a 
produire des heptoses, des octoses et jusqu’é une nonose. 

En examinant cette série, M. Fischer a découvert un phénoméne 
vraiment singulier, dont la vraie raison nous reste cachée, mais qui 
contient peut-étre en germe de trés importantes découvertes dans le 
domaine de la chimie physiologique. Il a établi notamment que seuls 
les sucres qui ont un nombre d’atomes de carbone divisible par trois, 
sont susceptibles de fermenter. Ni la glycolaldéhyde, ni l’érythrose, 
ni aucune des pentoses, heptoses ou octoses que nous connaissons ne 
peuvent servir a alimenter le processus vital des ferments organisés. 
Par contre, la glycérose, toutes les hexoses et la nonose créée par 
synthése, fermentent. 

Les découvertes de M. Fischer suscitent d’autres problémes phy- 
siologiques infiniment curieux. Ce savant a exposé lui-méme les prin- 
cipaux lors de la conférence faite le 23 juin 1890, la Société chimique 
de Berlin, dans laquelle il a développé les résultats acquis jusqu’a ce 
moment. Nous allons pénétrer a sa suite dans ce domaine. 

Etant donné que les sucres paraissent jouer, dans les organismes 
vivants, le rdle de matiéres de réserve, et que c’est 1A apparemment la 
premiére étape que franchit la matiére organique assimilée, on peut 
se demander ce qui arrivera, si, au lieu du sucre auquel un organisme 
est habitué, on lui en fournit un autre, trés semblable. L’usage de la 
mannose, si analogue a tous les points de vue a la dextrose, consti- 
tuera-t-il un nouveau glycogéne dans le foie? Un diabétique brilera- 
t-il ce sucre? 

D’autre part, qu’arrivera-t-il si 4 une hexose on substitue une pen- 
tose ou une heptose incapable de fermenter, ou mieux encore la nonose, 
dont la constitution est si différente de celle de la glycose, et qui pour- 
tant fermente tout aussi facilement. S’ensuivra-t-il une modification 
notable dans la compositiou du sang et des tissus? Le pore donnera- 
t-il une autre graisse et l’abeille une cire différente? 
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Si maintenant, en quittant ce domaine forcément un peu conjec- 
tural, nous revenons aux résultats positifs des travaux de M. Fischer 
et de ses collaborateurs, nous voyons qu’il reste d’ores et déja 
acquis que les aldéhydes 4 constitution simple, et notamment, la for- 
maldéhyde, peuvent fournir, par condensation a la température ordi- 
naire en solution alcaline, et par conséquent dans des conditions 
pareilles a celles qui existent dans la nature, des matiéres sucrées, 
lesquelles & leur tour sont susceptibles de se scinder en engendrant 
des sucres actifs, de tous points semblables 4 ceux élaborés par les orga- 
nismes vivants. Cette voie est-elle véritablement celle que suitlanature? 

il y a nombre d’années déja, au moment ou Baeyer et Wurtz 
avaient émis pour la premiére fois, en guise de conjecture, l'idée de 
la synthése par les aldéhydes, plusieurs physiologistes crurent devoir 
repousser cette hypothése, arguant de ce que les aldéhydes exercent 
sur les organismes en général une influence funeste. On peut répondre 
a cette objection en faisant valoir qu’il n’est nullement nécessaire que 
Paldéhyde formique se trouve amassée dans l’organisme en quantité 
quelque peu considérable. [1] est au contraire tout a fait probable, vu 
VPaltérabilité de ce corps, qu’aussitét élaboré par la réduction de l’acide 
carbonique de l’air, il est transformé. La nature doit travailler-pour 
ainsi dire par réaction microscopique, et c’est la ce qui explique peut- 
étre les rendements élevés qu’elle obtient et que les chimistes malheu- 
reusement sont trés loin d’atteindre. 

D’ailleurs, il n’est que juste de rappeler qu’a défaut d’aldéhyde 
méthylique, on a découvert dans les organismes d’autres substances 
dont la présence parait réellement confirmer l’hypothése en question. 
C’est ainsi que M. Maquenne a résssi, en 1885, a extraire de alcool 
méthylique de certaines feuilles, par simple distillation avec de l'eau. 

D’autre part, et ainsi que M. Fischer l’a exposé lui-méme, il n’en 
serait pas moins désirable, au point de vue de l’hypothése qui nous 
occupe, qu’on réussit a retrouver dans les organismes vivants certains 
produits intermédiaires des systémes en question, tels que la glycé- 
rose par exemple, qui parait devoir former une étape dans la transfor- 
mation del’aldéhyde formique en sucre hexatomique. 

Mais, en supposant ce probléme résolu, un autre aussitét se dresse. 
Nous avons vu que l’hypothése suppose que les substances actives au 
point de vue optique naissent par scission de substances inactives. 
Or, on ne trouve dans les organismes que les sucres de la série de la 
mannite dextrogyre. Que deviennent les autres? Il y a la, évidemment, 
pour la chimie physiologique un champ de recherches trés vaste et 
plein de promesses. 
EK. Meyerson. 
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